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Sección 1: Introducción

Las sociedades sobre alergia e inmunología clínica han editado pautas para el manejo

de la alergia alimentaria.1,2 En la actualidad, las pautas se consideran como

instrumentos de investigación que pueden traducirse, diseñados para proveer

parámetros nuevos para una buena práctica y la obtención de evidencia de cabecera

para que los médicos clínicos utilicen en un contexto de aprendizaje interactivo con

sus comunidades científicas nacionales o internacionales. En el manejo de la alergia a

la leche de vaca (APLV), tanto el diagnóstico como el tratamiento se beneficiaron de

una reevaluación de la literatura más reciente, dado que las pautas ‘‘actuales’’

resumen los logros de la década anterior, abordan principalmente la prevención (3–6),

no siempre están de acuerdo con la recomendaciones y se remontan al comienzo de

siglo (7,8). En 2008, el Comité Especial sobre Alergia Alimentaria de la Organización

Mundial sobre Alergia (WAO) identificó a la APLV como un área en la que se requiere

un abordaje racional, informado mediante el consenso logrado a través de una revisión

de expertos sobre la evidencia clínica disponible, para lograr avances contra un

oneroso problema de salud pública mundial. Es en este contexto que las Pautas de

Acción para el Diagnóstico y Fundamento Racional Contra la Alergia a la Leche de

Vaca (DRACMA) de la WAO se planificaron para proveer a los médicos dondequiera

que se encuentren de una herramienta de manejo para enfrentar a la APLV desde el

momento en que se sospecha hasta el tratamiento a Administrar. Se convocó (y se

designó en función de su especialidad), tanto en el panel de DRACMA o como

revisores que no forman parte de la comisión, a alergistas, pediatras (alergistas y

clínicos), gastroenterólogos, dermatólogos, epidemiólogos, expertos en metodología,

nutricionistas, bromatólogos y representantes de las organizaciones de pacientes

alérgicos. En última instancia, DRACMA está dedicada a nuestros pacientes, en

especial los más jóvenes, cuya carga de dificultades esperamos poder aliviar a través

de un esfuerzo continuo y colectivo de debate más interactivo y aprendizaje integrado.

Definiciones
Las reacciones Adversas luego de la ingestión de leche de vaca pueden ocurrir a

cualquier edad desde el nacimiento y aun entre neonatos alimentados exclusivamente

con leche materna, pero no todas esas reacciones son de naturaleza alérgica. En

Europa se editó una revisión de la nomenclatura sobre alergia en el año 2001 (9) que

luego fue aprobada por la WAO (10) en virtud de la excesivamente utilizada definición

de ‘‘hipersensibilidad a la leche,’’ a fin de abarcar a la hipersensibilidad de tipo no

alérgica (tradicionalmente llamada ‘‘intolerancia a la leche de vaca’’) e
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hipersensibilidad alérgica a la leche (o ‘‘alergia a la leche de vaca’’). Esta última

definición requiere de la activación de un mecanismo inmunitario subyacente para ser

correcta. En DRACMA, el término ‘‘alergia’’ cumple con la definición de la WAO (‘‘la

alergia es una reacción de hipersensibilidad iniciada por mecanismos inmunitarios

específicos’’). En la mayoría de los niños con APLV, la afección puede estar mediada

por la inmunoglobulina E (IgE) y se cree que se manifiesta como una expresión

fenotípica de atopia, junto con (o en ausencia de) dermatitis atópica, rinitis alérgica y/o

asma. Sin embargo, un subconjunto de pacientes padecen de alergia no mediada por

IgE (probablemente mediada por células) y que se presenta en mayor medida con

síntomas gastrointestinales como reacción a la ingestión de leche de vaca.

Referencias de la Sección 1
1. American College of Allergy, Asthma, & Immunology. Food allergy: a practice
parameter. An Allergy Asthma Immunol. 2006;96(Suppl 2):S1–S68.
2. Mukoyama T, Nishima S, Arita M, Ito S, Urisu A, et al. Guidelines for diagnosis and
management of pediatric food allergy in Japan. Allergol Int. 2007: 56: 349–361.
3. Prescott SL. The Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy position
statement: Summary of allergy prevention in children. Med J Aust. 2005: 182: 464–467.
4. Muraro A, Dreborg S, Halken S, Høst A, Niggemann B, et al. Dietary prevention of
allergic diseases in infants and small children. Part III: Critical review of published peer-
reviewed observational and interventional studies and final recommendations. Pediatr
Allergy Immunol. 2004: 15: 291–307.
5. Muraro A, Dreborg S, Halken S, Høst A, Niggemann B, et al. Dietary prevention of
allergic diseases in infants and small children. Part I: immunologic background and
criteria for hypoallergenicity. Pediatr Allergy Immunol. 2004: 15: 103–11.
6. Muraro A, Dreborg S, Halken S, Høst A, Niggemann B, Aalberse R, et al. Dietary
prevention of allergic diseases in infants and small children. Part II. Evaluation of
methods in allergy prevention studies and sensitization markers. Definitions and
diagnostic criteria of allergic diseases. Pediatr Allergy Immunol. 2004: 15: 196–205.
7. Høst A, Koletzko B, Dreborg S, Muraro A, Wahn U, et al. Dietary products used in
infants for treatment and prevention of food allergy. Joint Statement of the European
Society for Paediatric Allergology and Clinical Immunology (ESPACI) Committee on
Hypoallergenic Formulas and the European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) Committee on Nutrition. Arch Dis Child. 1999:
81: 80–84.
8. American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition. Hypoallergenic infant
formulae. Pediatrics. 2000: 106: 346–349.
9. Johansson SG, Hourihane Jo, Bousquet J. A revised nomenclature for allergy. An
EAACI position statement from the EAACI nomenclature task force. Allergy. 2001: 56:
813–824.
10. Johansson SG, Bieber T, Dahl R. Revised nomenclature for allergy for global use:
report of the Nomenclature Review Committee of the World Allergy Organization, 2003.
J Allergy Clin Immunol. 2004: 113: 832–836.

Sección 2: Metodología
El resumen de las pautas de consenso fue el resultado de la opinión considerada de

todo el panel. Las partes narrativas, es decir, las secciones 1-8, 9-13, 15-17 y 19

incluyeron la literatura relevante sobre la APLV buscada utilizando los algoritmos
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informados en el Apéndice 1. Para esas secciones, el peso relativo de las sugerencias

que se conservaron a los efectos de DRACMA refleja la opinión del panel de expertos.

Estas secciones pueden contener indicaciones generales, pero no recomendaciones

basadas en la evidencia. El consenso sobre dichas indicaciones fue expresado por los

panelistas utilizando un listado de control con ítems sobre las preguntas clínicas

consideradas como relevantes luego de analizar la literatura. Los integrantes del

panel decidieron utilizar una metodología de GRADE para definir algunos interrogantes

sobre tratamientos y diagnóstico. DRACMA trabajó con los miembros de GRADE de

este panel acerca de los interrogantes clínicos y su alcance luego de varias etapas de

ajuste. Los panelistas de GRADE realizaron una búsqueda independiente de la

literatura relevante para las secciones 9, 14, 18. Los análisis fueron independientes de

los de otros listados del panel. Para la formulación de preguntas, los miembros del

panel de pautas calificaron explícitamente la importancia de de todos los resultados en

una escala de 1-9, en la cual el extremo superior de la escala (7–9) identifica los

resultados de importancia crítica para tomar decisiones, las clasificaciones de 4-6

representan resultados que son importantes pero no críticos y las clasificaciones de 1-

3 son ítem de importancia limitada. Se prepararon resúmenes de evidencia siguiendo

el abordaje del Grupo de Trabajo de GRADE (1–6) sobre la base de revisiones

sistemáticas realizadas por un equipo independiente de los miembros del Grupo de

Trabajo de GRADE (JLB y HJS avalados por 5 investigadores asociados). El abordaje

de GRADE sugiere que antes de calificar la calidad de la evidencia y la fuerza de cada

recomendación, quienes desarrollan las pautas deben primero identificar una buena

revisión sistemática reciente de la evidencia apropiada que responda a los

interrogantes clínicos relevantes o realizar una cuando no se dispone de ninguna

revisión. Esto debe realizarse preparando un resumen transparente de la evidencia, tal

como la creación de perfiles de evidencia GRADE, en los cuales el panel de

elaboración de pautas basarán sus juicios (7). Hemos preparados 3 revisiones

sistemáticas que hacen referencia a los interrogantes clínicos que abarcan las pautas

(sobre el diagnóstico, el uso de fórmula y la inmunoterapia de la APLV). Hemos

buscado en MEDLINE, EMBASE, y la Biblioteca Cochrane (incluyendo al Registro

Central de Cochrane de Ensayos Controlados, DARE, NHS EED) para estudios

relevantes. Incluimos estudios publicados hasta septiembre de 2009. Desarrollamos

perfiles de evidencia GRADE (resumen de tablas de hallazgos) para los interrogantes

clínicos sobre la base de revisiones sistemáticas. Los resúmenes de evidencia fueron

revisados por los miembros del panel y se incorporaron correcciones y comentarios.

Hemos evaluado la calidad de la evidencia según la metodología descrita por el

sistema GRADE (1–3, 8). En este sistema, la calidad de la evidencia de apoyo se
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evalúa sobre la base de criterios metodológicos explícitos y se clasifica como

‘‘elevada’’, ‘‘moderada,’’ ‘‘baja’’ o ‘‘muy baja.’’ El panel de elaboración de pautas de

DRACMA revisó los resúmenes de evidencia y las pautas preliminares y

recomendaciones efectuadas. Llegamos a un consenso sobre todas las

recomendaciones. La formulación de las recomendaciones incluyó una consideración

explícita de la calidad de la evidencia, beneficios, daños, carga, costo y valores y

preferencias descritos como los ‘‘Valores y preferencias subyacentes’’ o en las

secciones de ‘‘Comentarios’’ de cada recomendación tal como se esbozó antes (9).

Las declaraciones sobre los valores y preferencias subyacentes son partes integrales

de las recomendaciones y sirven para facilitar una interpretación exacta de las

mismas. Estas no se pueden omitir cuando citan o traducen las pautas DRACMA. En

el presente documento, la expresión ‘‘valores y preferencias’’ se refiere al peso relativo

que uno le atribuye a beneficios, daños, cargas y costos particulares para determinar

su equilibrio. Hemos utilizado la base de decisión descrita antes para determinar la

fuerza de las recomendaciones (1,10).

El panel contó con escasa información sobre los costos de diagnóstico y tratamiento

de la alergia a la leche de vaca mediada por IgE por lo cual es muy probable que dicha

información varíe de manera considerable en las distintas áreas geográficas y

jurisdicciones. Por lo tanto, el costo desempeña un papel limitado en estas

recomendaciones. Sin embargo, cuando consideramos el costo y gasto de recursos,

utilizamos la perspectiva del sistema sanitario (11). Para pacientes individuales, los

costos pueden no representar un problema si el servicio o la estrategia de tratamiento

se proveen a un precio reducido o en forma gratuita. Los médicos clínicos y sus

pacientes deben considerar las implicancias del uso de sus recursos a nivel local

cuando interpreten esas recomendaciones. Luego del abordaje GRADE, clasificamos

las recomendaciones en estas pautas como ‘‘fuertes’’ o ‘‘condicionales’’ (también

conocidas como débiles) /débiles. La fuerza de las recomendaciones depende de un

equilibrio entre todos los efectos deseables e indeseables de una intervención (es

decir, beneficio clínico), calidad de la evidencia disponible, valores y preferencias y

costo (utilización de recursos) (1). En general, a mayor calidad de la evidencia de

respaldo, mayor es la probabilidad de que la recomendación sea fuerte. Las

recomendaciones fuertes basadas en una calidad baja o muy baja de la evidencia son

infrecuentes, pero posibles (12).

Para las recomendaciones fuertes utilizamos palabras como ‘‘recomendamos’’ y para

las recomendaciones condicionales, decimos ‘‘sugerimos.’’ Ofrecemos la

interpretación sugerida de recomendaciones ‘‘fuertes’’ y ‘‘débiles’’ en la Tabla 2-1. Es
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esencial comprender la interpretación de estas 2 calificaciones (fuerte o condicional)

de la fuerza de las recomendaciones para poder tomar una decisión clínica.
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Tabla 2-1. Interpretación de las Recomendaciones ''Fuerte'' y ''Débil''

Implicancias Recomendación fuerte Recomendación Débil
Para pacientes

Para clínicos

Para los que elaboran
políticas

La mayoría de los
individuos en esta
situación aceptarían el
curso de acción
recomendado y solo una
pequeña proporción lo
rechazaría. No es probable
que se necesite de
asistencias formales para
la toma de decisiones a fin
de colaborar con los
individuos a que tomen
decisiones coherentes con
sus valores y preferencias.

La mayoría de los
individuos recibirían la
intervención. La Adhesión
a esta recomendación
según la pauta podría
utilizarse como criterio de
calidad o indicador de
desempeño.

La recomendación puede
Adaptarse como una
política en la mayoría de
las situaciones.

La mayoría de los
individuos en esta
situación aceptaría el
curso de acción sugerido,
pero muchos lo
rechazarían.

Reconocer que distintas
elecciones serán
apropiadas para pacientes
individuales y de que usted
debe ayudar a cada
paciente a alcanzar una
decisión de manejo
coherente con sus valores
y preferencias. Las
asistencias en la toma de
decisiones pueden ser
útiles para ayudar a los
individuos a que tomen
decisiones coherentes con
sus valores y preferencias.
La elaboración de políticas
requerirá de importantes
debates y de la
participación de varios
accionistas.

Cómo utilizar estas recomendaciones

Las pautas de DRACMA no están destinadas a imponer un estándar de cuidados para

países y jurisdicciones individuales. Dichas pautas deben, como en cualquier caso

similar, aportar una base para la toma racional de decisiones para los médicos clínicos

y sus pacientes sobre el manejo de la alergia a la leche de vaca. Los médicos clínicos,

los pacientes, terceros responsables de los pagos, comités de revisión institucionales,

otros accionistas o los comités de los tribunales nunca deben ver estas

recomendaciones como mandatos. Las recomendaciones fuertes basadas en

evidencia de alta calidad se aplicarán a la mayoría de los pacientes para quienes
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están hechas estas recomendaciones, pero puede que las mismas no se apliquen a

todos los pacientes en todas las circunstancias. Ninguna recomendación puede tener

en cuenta todas las características exclusivas y, a menudo imperiosas, de las

circunstancias clínicas individuales. Por consiguiente, nadie a quien se le encomienda

evaluar las acciones de los médicos clínicos debería tratar de aplicar las

recomendaciones de las pautas de DRACMA de memoria o en forma generalizada.

Referencias de la Sección 2
1. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Falck-Ytter Y, Vist GE, Liberati A, Schunemann HJ.
Going from evidence to recommendations. BMJ. 2008: 336: 1049–1051.
2. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Vist GE, Falck-Ytter Y, Schunemann HJ. What is
‘‘quality of evidence’’ and why is it important to clinicians? BMJ. 2008: 336: 995–998.
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Schunemann HJ.
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Sección 3: Epidemiología de la APLV
Reseña General

No se dispone de sondeos de población ni de tendencias geográficas en alergia a

alimentos en Adultos o niños (aunque la situación difiere en el asma y la rinitis

pediátrica) y esta necesidad insatisfecha se percibe de modo particular para la APLV.
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La percepción de la alergia a la leche es mucho más frecuente que la APLV

confirmada. Los informes de pacientes con APLV varían entre 1 y 17,5%, 1 y 13,5%, y

1 a 4% en niños en edad preescolar, niños de 5 a 16 años y Adultos respectivamente.

La prevalencia puntual de “priming” de la IgE específica contra la leche de vaca

disminuyó progresivamente desde casi un 4% a los 2 años a menos del 1% a los 10

años de edad en el Estudio Multicéntrico Alemán. Los datos más confiables en

epidemiología son los provenientes de las cohortes de nacimiento que están libres de

los desvíos por selección. Hay 5 de tales estudios de provocación confirmados. La

prevalencia de APLV durante la infancia varió de 1,9% en un estudio Finlandés, 2,16%

En la Isla de Wight, 2,22% en un estudio de Dinamarca, 2,24% en los Países Bajos y

hasta 4,9% en Noruega. Los pacientes con APLV desarrollaron síntomas

gastrointestinales en 32 a 60% de los casos, síntomas en la piel en 5 a 90% y

anafilaxia en 0,8 a 9% de los casos. Esta frecuencia de la anafilaxia es la principal

inquietud señala do en muchos estudios de APLV. En una revisión, a casi un tercio de

los niños con dermatitis atópica (DA) se les diagnosticó APLV luego de Administrar

una dieta de eliminación y de una provocación alimentaria oral, y casi el 40 a 50% de

los niños menores de un año con APLV también tuvieron DA. Por último,

desconociéndose la población real y las tendencias geográficas, los alergistas

necesitan en primer término sondeos epidemiológicos más detallados realizados a

escala global. Uno de dichos estudios epidemiológicos a gran escala financiado por la

Comisión Europea está en curso y apunta proporcionar los primeros datos de

prevalencia respecto de la sospecha de APLV, “priming” a la leche de vaca y

diagnóstico confirmado mediante provocación oral alimentaria en 10 cohortes de

nacimiento en Europa.

Introducción

Se calcula que alrededor de 11–26 millones de personas de la población europea

sufren de alergia alimentaria (1). Si esta prevalencia fuera constante en todo el mundo

y se proyectara a los 6.659.040.000 de personas que conforman la población mundial

(2), se traduce en 220–520 millones de personas y representa un problema sanitario

global de gran importancia. Aunque hay sondeos en la historia natural y tendencias de

prevalencia para los síntomas del asma, rinoconjuntivitis alérgica y dermatitis atópica

en la niñez (3), no contamos con un estudio que evalúe la prevalencia de la alergia

alimentaria y sus tendencias con el paso del tiempo. El problema es complicado por el

hecho de que la alergia alimentaria que se percibe (es decir, la sensación que uno

mismo informa de que un alimento en particular influye en forma negativa sobre el

estado de salud) no es una verdadera alergia alimentaria. La prevalencia de la alergia

es mucho mayor en la creencia del público que lo que jamás fue informado a través de
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los estudios de doble ciego. En la década del 80, se informó que la evidencia percibida

de alergia a los alimentos o a los Aditivos utilizados en los alimentos que tenían las

madres con niños pequeños era de 17 (4) a 27,5% (5). El 30% de las mujeres

informaron que ellas o algún miembro de sus familias eran alérgicos a algún producto

alimentario (6). En la década siguiente, un estudio británico que utilizó un cuestionario

sobre alergia alimentaria informó una incidencia del 19,9% de alergia los alimentos (7).

A partir de mediados de los años 90, comenzó a compararse los informes personales

con los diagnósticos confirmados mediante provocación; los datos de incidencia

informados del 12,4 y 25% pudieron confirmarse a través de provocación alimentaria

oral en solo el 1,5 a 3,5% de los casos, lo cual ilustra como los informes de reacciones

Adversas sobreestiman a la verdadera alergia alimentaria (8,9). Estos resultados luego

se confirmaron cuando las cifras de prevalencia de 2,3 a 3,6% fueron ratificadas

mediante procedimientos de provocación efectuados en poblaciones de pacientes no

seleccionadas (10, 11). En los años 90, también se confirmó que solo una minoría de

los sujetos que informaron una enfermedad relacionada con los alimentos también

tuvieron resultados positivos a la testificación cutánea utilizando el mismo alimento

(12).

Por ende, se pueden distinguir 2 “epidemiologías de alergia a los alimentos distintas.

a- La alergia a alimentos informada de manera personal; aunque esta no representa

una real epidemiología de la alergia alimentaria, es útil como una medición indirecta de

la posible demanda de servicios médicos para la alergia y puede guiar a los usuarios

de servicios de alergia de la salud pública entre la medicina practicada por un médico

clínico de un médico especialista (13), y de manera más general para la planificación

en la salud pública.

b. La alergia alimentaria real (es decir, confirmada a través del resultado positivo a la

provocación alimentaria oral) representa el verdadero alcance de este problema

clínico.

En general, la alergia alimentaria es más frecuente en la población pediátrica que en la

Adulta. Según un reciente ensayo multicéntrico japonés, la prevalencia de la APLV es

de 0,21% en los neonatos y de 0,35% entre los bebés muy prematuros (<1000 g) (14).

Las alergias alimentarias son causa de particular inquietud en los niños. Se calcula

que la incidencia es mayor en los niños más pequeños (5-8%) que en lo Adultos (1-

2%) (15–17). Estudios prospectivos anteriores basados en la prueba de provocación

han mostrado que en una población de 480 neonatos a los que se efectuó el

seguimiento hasta los tres años en el marco la práctica de la medicina pediátrica

general en EE.UU, un informe realizado por los padres sobre un 28% de alergia
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alimentaria se traduce en una tasa de APLV confirmada por la prueba de provocación

del 8% (18, 19), con un 2,27 a 2,5% que ocurre en los 2 primeros años de vida.
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Alergia percibida a la leche de vaca

Se pueden aplicar similares consideraciones a la percepción de la alergia a la leche de

vaca. El informe personal es frecuente. En un sondeo europeo realizado a través de

más de 44.000 llamados telefónicos, 5 millones de encuestados europeos declararon

ser alérgicos a la leche, siendo el grupo de las mujeres Adultas el que prevaleció en

dichas declaraciones. También se registraron diferencias importantes a nivel nacional

que variaron de un 13,8% de los informes provenientes de Grecia a un 52,3% de

Finlandia. En este sondeo, la leche fue el dañino alimento más informado entre los

niños (38,5% de los informes) y el segundo alimento implicado con más frecuencia

entre los Adultos (26%) (20). En un grupo de 600 niños menores de 4 años, los padres

de 18 niños informaron APLV (3%) (21). Las reacciones a la leche fueron informadas

por los padres del 2% de los niños sin sibilancia y por el 16% de los que padecían

sibilancia (22).

La enorme cantidad de estudios que se encuentran en la literatura basados solo en

informes personales sobre la APLV es asombrosa, en comparación con los informes

que incluyen una medida objetiva para evaluar la afección (23). En la actualidad, al

menos una veintena de estudios han evaluado la autopercepción de la APLV en los

últimos 20 años en niños en edad preescolar (24–33), niños en edad escolar (5-16

años), (20, 34–38) y Adultos jóvenes (20, 39–45). A partir de esos estudios, revisados

en el único meta-análisis realizado en el área, (35) la prevalencia de los informes

personales varía entre 1 a 17,5% en los niños preescolares, 1 y 13,5% en los de 5 a

16 años y entre 1 y 4% en Adultos.

Los niños que participaron de esos estudios no fueron sometidos ni a pruebas de

“priming” ni a pruebas de provocación oral alimentaria. En una población de niños de

6 años, 1 de cada 7 casos se basaron en informes personales, mientras que el

“DADCPC” [Desafío con Alimentos Doble Ciego Placebo Controlado] confirmó como

alérgico a menos de 1 de cada 2 niños con una prueba específica positiva de

testificación cutánea a la leche de vaca, lo cual ratifica que la mayoría de los informes

de APLV efectuados por los padres no son confiables (46). No solo los padres sino

profesionales del cuidado de la salud tales como alergistas, y no alergistas también,

citan a las reacciones inducidas por la leche de vaca como la alergia alimentaria más

frecuente que afecta a los niños (47). Por ende, la incidencia de los informes

personales de la APLV siguen siendo de interés para las autoridades encargadas de la

salud pública, las organizaciones para el mantenimiento de la salud y la industria de

alimentos procesados como métrica de la planificación de políticas, planificación de

servicios de diagnóstico; (48) formulación de la legislación sobre los rótulos que
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figuran en los alimentos y hasta para cumplir con la demanda para los productos que

no contienen leche. Sin embargo, como tal, este documento no puede representar el

alcance completo de los temas clínicos que son objeto de debate.

“Priming” a las Proteínas de la Leche de Vaca

El número de estudios sobre el “priming” a “LV” [Leche de Vaca] en poblaciones no

seleccionadas es limitado. El meta-análisis efectuado por Rona y sus colegas (23)

identificó 7 estudios que informan una tasa de “priming” de 0,5 a 2% de los niños en

edad preescolar, 0,5% entre los 5 a 16 años y menos del 0,5% de los Adultos (23, 25–

33).

En una cohorte posterior de 543 niños de la Isla de Wight a los que se efectuó el

seguimiento desde el nacimiento y sometidos a prueba a los 1, 2 y 3 años de edad, se

encontró una prueba positiva al “priming” por la leche en 2 neonatos a los 12 meses

(0,37%), en 5 a los 2 años (0,92%) y en 3 a los 3 años (0,55%) (49). En el Estudio

Multicéntrico Alemán, se realizó el seguimiento desde el nacimiento hasta los 13 años

a 1314 inicialmente reclutados. Se analizaron los datos longitudinales para 273 niños

con resultados positivos para la determinación sérica de anticuerpos específicos IgE

contra la leche de vaca que se obtuvieron a los 2, 5, 7 y 10 años. La prevalencia

puntual de “priming” a la leche de vaca disminuyó progresivamente de alrededor del

4% a los 2 años a menos del 1% a los 10 años (50).

Epidemiología de la APLV Confirmada por la Prueba de Provocación

La epidemiología de la APLV confirmada por la prueba de provocación alimentaria oral

de los últimos 10 años comprende a los siguientes 5 estudios:

a. Un Estudio danés de 1.749 neonatos a los que se efectuó el seguimiento durante

12 meses, de los cuales 39 niños (o 2,22%) fueron confirmados alérgicos (51).

b. Un estudio de Finlandia realizado en 6.209 neonatos a los cuales se efectuó el

seguimiento durante 15 meses, de los cuales 118 (1,9%) tuvieron un resultado positivo

según DADCPC (52).

c. Un estudio noruego de 193 niños prematuros y 416 neonatos de término, de los

cuales a 27 de 555 (o 4,9%) se les diagnosticó con una reacción a la leche de vaca

sobre la base de un estudio abierto de provocación, pero no todos los niños fueron

estudiados; es interesante destacar que, todos los niños tuvieron síntomas antes de

los 6 meses de edad (53).

d. En una cohorte de la Isla de Wight de 969 neonatos a los que se efectuó el

seguimiento durante 12 meses, en 21 (2,16%) se informó APLV pero solo en 2

(0,21%) casos se constató la APLV mediada por IgE (54).

e. En una cohorte de neonatos de los Países Bajos se efectuó el seguimiento en un

estudio prospectivo a 1.158 neonatos hasta los 12 meses de vida informando
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“intolerancia a la proteína de leche de vaca” (definida como dos pruebas de

provocación/eliminación de la leche de vaca con resultado positivo) se informó 26

niños alérgicos (o 2,24%) de 211 (o 18,2%) casos sospechoso (33).

En esta serie de estudios basados en provocación, el estudio danés Además sugirió

que las reacciones clínicas reproducibles a las “PLV” [Proteínas de la Leche de Vaca]

en la leche humana se informaron en ~ 0,5% de los neonatos amamantados (55).

Datos provenientes de estudios transversales (analizados por Rona y colaboradores

(2)) demostraron una tasa de prevalencia de 0,6 a 2,5% en niños de edad preescolar,

0,3% en niños de 5 a 16 años y de menos de 0,5% en Adultos (23, 56–58). Aunque la

mayoría de la información sobre la prevalencia de la alergia a la leche de vaca

proviene de estudios efectuados en el norte de Europa y España, existen diferencias

metodológicas y geográficas en la evaluación clínica, que deben considerarse cuando

se evalúan las características epidemiológicas que debatimos aquí. Algunos estudios

pueden considerar solo las reacciones inmediatas, mientras que otros incluyen las

tardías; no todos los estudios incluyeron evaluaciones de “priming” mediante la IgE;

algunos estudios se basan provocaciones alimentarias orales abiertas, algunos otros

realizaron pruebas ciegas de provocación alimentaria oral. Los métodos utilizados en

los estudios en la presente literatura de provocaciones alimentarias orales con (59)

leche de vaca no están estandarizados (véase la sección de Diagnóstico). Por ende,

entre las necesidades insatisfechas de investigación epidemiológica en este campo

están los estudios de la comunidad de alta calidad basados en datos de pacientes

confirmados objetivamente por DADCPC para cerrar la brecha actual de conocimiento

sobre la prevalencia de la APLV en la población. Para abordar esto, la Comisión

Europea lanzó el Proyecto EuroPrevall (http://www.europrevall.org) en 2005 junto con

más de 60 asociados incluyendo organizaciones de pacientes, la industria alimentaria

e instituciones de investigación de Europa, Rusia, Gana, India y China. Este esfuerzo

traslacional abarca componentes de investigación básica y clínica, y grandes estudios

epidemiológicos efectuados tanto en niños como en Adultos (60). Los primeros

resultados, incluirán datos sobre la sospecha de APLV, “priming” a la leche de vaca y

diagnósticos confirmados mediante provocaciones orales alimentarias provenientes de

10 cohortes de nacimientos (61).

Diferentes presentaciones clínicas de la APLV

En una cohorte de nacimientos en Dinamarca, el 60% de los niños con APLV

presentaron síntomas GI (gastrointestinales), 50 a 60% tuvieron problemas de piel y

los síntomas respiratorios se manifestaron en el 20 a 30%, mientras que el 9%

desarrolló anafilaxia (62, 63). En la cohorte noruega citada más arriba, niños pequeños
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padecieron dolor (48%), síntomas gastrointestinales (32%), problemas respiratorios

(27%) dermatitis atópica (4,5%) (53). En la cohorte de Finlandia, los síntomas de

presentación incluyeron urticaria (45,76%), dermatitis atópica (89,83%), vómitos y/o

diarrea (51,69%), síntomas respiratorios (30,50%) y anafilaxia (2,54%). Los mismos

niños reaccionaron a una provocación oral alimentaria con síntomas de urticaria

(51,69%), dermatitis atópica (44,06%), vómitos y/o diarrea (20,33%), síntomas

respiratorios (15,25%) y anafilaxia (0,84%) (52). En el estudio británico citado

anteriormente, los neonatos reaccionaron a la provocación oral alimentaria con

dermatitis (33%), diarrea (33%), vómitos (23.8%) y urticaria en 2 niños que de

inmediato reaccionaron a la provocación alimentaria (uno con sibilancia y el otros con

llanto excesivo) (54). Neonatos holandeses con APLV provenientes del estudio antes

mencionado desarrollaron síntomas gastrointestinales (50%), dérmicos (31%) y

respiratorios (19%) (33).

Varios otros estudios han evaluado la incidencia de la APLV en poblaciones

seleccionadas por derivaciones de otros prestadores de cuidados médicos a una

institución terciaria para efectuar una evaluación especializada de sus síntomas y, por

consiguiente, hay que ser cuidadoso cuando se efectúan generalizaciones a partir de

dichos estudios. Un buen ejemplo, en un estudio a largo plazo de 97 niños con APLV

confirmada mediante prueba de provocación, el 21% tuvo dermatitis atópica en la

evaluación del seguimiento final (a los 8 años) (62). En otro estudio de seguimiento de

42 neonatos con APLV mediada por IgE, el 57% de los niños desarrollaron dermatitis

atópica a una mediana de la edad de 3,7 años (63). Por ende, la APLV se manifiesta

con síntomas GI en el 32 al 60% de los casos, síntomas cutáneos en el 5 al 90%,

anafilaxia en el 0,8 al 9% de los casos. Las dolencias respiratorias, incluyendo el

asma, no son infrecuentes. Resulta claro, en la mayoría de las poblaciones

estudiadas, que hay una superposición de los síntomas presentes y que múltiples

síntomas son a menudo confirmados durante la prueba de provocación.

APLV en Diferentes Afecciones Clínicas

Invirtiendo el punto de vista, el “priming” a la leche y la APLV son informadas con

diferentes frecuencias en distintas presentaciones clínicas. En 2184 niños pequeños

de 13-24 meses de vida con dermatitis atópica, la frecuencia de  respuestas positivas

para la concentración de IgE sérica contra la proteína de la leche de vaca fue del 3%

(64). Entre 59 niños amamantados con DA (dermatitis atópica) de moderada a grave, 5

(8.5%) tuvieron resultados positivos para la prueba de SPT (Skin Prick Test o test

epicutáneos) realizada con extractos de leche (65). En una serie consecutiva con

dermatitis atópica moderado derivado a un departamento de dermatología
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dependiente de la Universidad, la prueba de SPT mostró un 16% de los neonatos con

IgE contra PLV (66). En un grupo de neonatos y de niños (media de la edad 17,6

meses) con DA y otras manifestaciones no alérgicas, 20/54 niños (37%) tuvo un

diagnóstico de APLV (67). Entre 90 niños con alergia alimentaria mediada por IgE, el

17% fue alérgico a la leche de vaca (68). Por ende, tal como se revisara hace algunos

años, casi un tercio de los niños con DA tienen un diagnóstico de APLV según las

pruebas de la dieta de eliminación y de provocación, y casi el 40-50% de los niños <1

año con APLV tienen DA (67). Una excepción a la falta de certeza de la información

sobre epidemiología de la APLV es la anafilaxia. En un sondeo prospectivo de

ingresos hospitalarios por reacciones alérgicas a los alimentos, realizado en la Unidad

de Vigilancia Pediátrica Inglesa que abarcó a los 13 millones de niños en el Reino

Unido e Irlanda, 176 médicos informaron 229 casos en 133 departamentos, lo cual da

como resultado una tasa de internaciones hospitalarias de 0,89 cada 100.000 niños

por año. Con una tasa del 10%, la leche fue el tercer desencadenante alergénico más

frecuente, luego del maní (21%) y las nueces (16%) (69). En el Reino Unido, hay 13

millones de personas de menos de 16 años y, en los últimos 10 años, 8 niños murieron

de anafilaxia (incidencia de 0,006 muertes por 100.000 niños de 0-15 años por año).

La leche causó el mayor número de reacciones fatales (cuatro de ocho) (70), que

coinciden con los informes de la frecuencia y gravedad (71) de las reacciones a la

leche.

Tendencias Seculares de la APLV

En tal contexto epidemiológico indiferenciado, no es de sorprender que no haya una

secuencia que se pueda identificar entre los estudios respecto de las variaciones de

tiempo en la frecuencia de la APLV (72). ¿Está aumentando la prevalencia de la

APLV? Utilizando indicadores sustitutos, solo podemos inferir cambios en la

prevalencia de la APLV sobre la base de estudios de alergia a los alimentos en

general. Entre dichos estudios, uno inglés halló que las tasas de internación por millón

de habitantes entre 1990 y 2004 aumentaron de 5 a 26 por causa de la anafilaxia, de

5 a 26 por alergia alimentaria y de 16 a 107 específicamente por alergia alimentaria

pediátrica (73). Para reafirmar este panorama, el dermatitis atópica aumentó de 13%

en 1991 a 16% en 2003 (3).

Tendencias Geográficas de la APLV

¿Es la leche el elemento dañino más importante de la alergia alimentaria en los niños?

A partir de informes personales, parecería que este es el caso. Sin embargo, dada la

escasez de estudios epidemiológicos, no poseemos suficiente información para
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argumentar la importancia relativa de la APLV en diferentes partes del mundo. La

mayor cantidad de información proviene de España, los países escandinavos, el Reino

Unido y Alemania. Se dispone de información inadecuada proveniente de diferentes

áreas del mundo, incluyendo Italia, Australia y América del Norte de donde surgen

muchos estudios transversales y de derivaciones. La Tabla 3-1 muestra la

comparación de los 3 principales alergenos alimentarios de estudios efectuados en

niños. El sondeo pan-Europeo RedAll calculó a la leche como el elemento dañino en

los niños informado con mayor frecuencia (38,5% de los informes) y el segundo en los

Adultos (26,2%) (20). En Francia, 29/182 niños en edad escolar con informe de alergia

alimentaria son alérgicos a la leche en el 11,9% de los casos (24). En consecuencia, el

meta-análisis efectuado por Rona (23) indica que la leche como el elemento

alimentario más dañino en estudios basados en la prueba de provocación seguida por

el huevo y el pescado. Sin embargo, la leche de vaca da cuenta de menos de un tercio

de cualquier alimento al que se le pueda imputar alergia entre los estudios

significativamente combinados (P < 0,001) (74). De manera similar, una revisión de

estudios de varios diseños (sondeos, revisiones, estudios clínico-epidemiológicos)

indicador al huevo como el alergeno encontrado con mayor frecuencia en los niños

(75). El patrón se repite en Japón, donde la LV da cuenta del 22,6% de los niños con

alergia alimentaria (76). Tal vez esto mismo no sea cierto en otras partes del mundo,

donde la prevalencia reflejará en gran medida factores locales tales como la

exposición a los alimentos, el modo de preparación y las actitudes culturales. A modo

de ejemplo, en Israel el sésamo es el tercer elemento dañino alimentario implicado con

mayor frecuencia tal vez debido al consumo tan habitual. Entre los Adultos jóvenes en

Australia, el elemento alimentario dañino más importante fue el maní seguido por el

langostino, trigo, huevo y leche (44). En los niños iraníes, la LV es el elemento

alimentario dañino más frecuente identificado durante el diagnóstico efectuado por la

prueba de provocación (77). Por ende, se puede decir que el alergeno más

representativo es accesorio a las costumbres locales.

Tabla 3-1. Comparación de los Tres Principales Alergenos Alimentarios en Estudios

con Niños 75

País 1ro 2do 3ro

Estados Unidos
Alemania
España
Suiza
Israel
Japón

Huevo
Huevo
Huevo
Huevo
Huevo
Huevo

Leche de vaca
Leche de vaca
Leche de vaca
Leche de vaca
Leche de vaca
Leche de vaca

Maní
Trigo

Pescado
Maní

Sésamo
Trigo
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Sección 4: Alergenos de la Leche de Vaca
Generalidades

Los principales alergenos de la leche de vaca están distribuidos entre las fracciones

del suero y de la caseína. Los alergenos del suero incluyen:

a. Alfa lactoalbúmina (Bos d 4): su papel en la alergia causada por la leche es

controversial y los datos de prevalencia entre estudios varían entre 0 y 80% de los

pacientes que reaccionan a esta proteína.

b. Beta lactoglobulina (Bos d 5), la proteína del suero de la leche de vaca más

abundante; se presenta en la leche de muchas otras especies, pero no está en la

leche humana. Se encontró que del 13 al 76% de los pacientes reaccionan a esta

proteína.

c. Albúmina de suero bovino (Bos d 6): implicada en otras alergias tales como las que

provoca la carne vacuna; da cuenta de entre el 0 y el 88% de los hechos de “priming”,

mientras que los síntomas clínicos se presentan en hasta el 20% de los pacientes.
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d. Inmunoglobulinas bovinas (Bos d 7): rara vez son responsables de síntomas clínicos

en la APLV.

Los alergenos de la caseína (conocidos en conjunto como Bos d 8) constan de 4

proteínas diferentes (caseínas alfas1, alfas2, beta y kappa) que comparten escasa

homología secuencial. A pesar de esto, el “priming” simultáneo a estas caseínas se

observa con frecuencia. Los pacientes a menudo son más sensibles a las caseínas

alfa (100%) y kappa (91,7%).

De importancia clínica son los alergenos de la leche de varias especies de mamíferos

que reaccionan en forma cruzada. La mayor homología se encuentra entre la proteína

de la leche de vaca, oveja y cabra dado que Bos (bueyes), Ovis (ovejas) y Capra

(cabra) son géneros que pertenecen a la familia de rumiantes Bovidae. Las proteínas

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

dromedario) y de las de los seres humanos. Es notable que las leches de camellos y

dromedarios (y la leche humana) no contienen Bos d 5. Todo esto tiene importancia

para consideraciones posteriores sobre la fórmula (sección 13).

No hay una relación clara entre la digestibilidad y la alergenicidad a la proteína. Se

sabe que los alergenos de la leche preservan su actividad biológica aun después de la

ebullición, pasteurización, proceso de ultra alta temperatura (UAT) o evaporación para

la producción de fórmulas infantiles en polvo. Para obtener fórmulas hipoalergénicas,

se necesita de gran hidrólisis y de más procesamiento tal como tratamiento térmico,

ultrafiltración y aplicación de alta presión. Se ha intentado clasificar las fórmulas en

productos parcialmente y muy hidrolizados según su grado de fragmentación proteica,

pero no hay un acuerdo establecido sobre el criterio sobre el cual fundamentar esta

clasificación. Sin embargo, las fórmulas hidrolizadas han demostrado ser hasta la

actualidad una fuente útil y ampliamente utilizada de proteínas para los neonatos que

sufren de APLV (sección 12).

Introducción
La leche puede dar lugar a varias hipersensibilidades alimentarias usualmente

clasificadas como alergia a la leche o intolerancia a la leche (1). El mecanismo de la

intolerancia a la leche de vaca no está mediado por el anticuerpo IgE y dicho

mecanismo se lo ha imputado a la funcionalidad de la deficiencia de una enzima

específica, con frecuencia denominada intolerancia a la lactosa, atribuible a la

deficiencia de la beta-galactosidasa (lactasa). DRACMA no abordará la deficiencia de

la lactasa u otra hipersensibilidad inducida por la leche de vaca que no esté mediada

por mecanismos inmunitarios, que han sido descritos en detalle en otra parte (2–5). La
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alergia a la leche de vaca es una reacción clínica Adversa asociada con la unión de la

inmunoglobulina (IgE) a antígenos capaces de provocar una respuesta inmunitaria (6).

Cuando la alergia no está mediada por la IgE, se han propuesto otras clases de

inmunoglobulina, complejos inmunitarios o una reacción mediada por células como

mecanismo involucrado. En la alergia mediada por IgE, los anticuerpos circulantes

reconocen regiones moleculares específicas en la superficie del antígeno (epítopes),

que se clasifican según la secuencia específica de aminoácidos (epítopes

secuenciales) o el plegamiento y la configuración de las cadenas proteicas (epítopes

conformacionales). En esta sección, describimos las características químicas de los

alergenos de la leche de vaca, cómo están involucrados en una reactividad cruzada

entre las especies de mamíferos, su resistencia a la digestión y proteólisis y su

respuesta a los procesos tecnológicos.

Caracterización Química de los Alergenos de la Leche de Vaca

La leche de vaca contiene varias proteínas que en principio podrían provocar una

reacción alérgica en un individuo sensibilizado. Algunas de dichas proteínas son

consideradas como alergenos mayores, otros como menores mientras que otros casi

nunca o nunca se han asociado con informes de reacciones clínicas. La caseína y las

proteínas del suero de la leche de vaca están enumeradas en la Tabla 4-1. Cada una

de estas 2 fracciones contienen 5 componentes principales (7–9). La fracción de

caseína contiene el 80% de la proteína total de la leche de vaca mientras que la

caseína alfas1 y beta componen el 70% de esta fracción. Las proteínas del suero son

menos abundantes, y la beta-lactoglobulina (BLG) da cuenta del 50% de esta fracción.

Dado que la BLG no está presente en la leche humana, esta proteína fue previamente

considerada el alergeno más importante de la leche de vaca, pero se ha mostrado que

otras proteínas, como las caseínas, tienen una participación crítica en la etiología de la

enfermedad.

Por convención, los alergenos en la literatura internacional son designados mediante

una abreviatura formada por los nombres del género (en mayúscula; abreviado a las

tres primeras letras) y las especies (reducida a una letra) del sistema taxonómico de

Linneo en letra cursiva, seguido por un número arábigo que refleja el orden

cronológico en el cual el alergeno fue identificado y caracterizado (e.g., Bos

d[omesticus] 4) (10).
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Tabla 4-1. Las Proteínas de la Leche de Vaca

Fracción Proteína Alerge
no 10

g/l %
Proteín
a total

MW
(kDa)

# AA pl

Caseínas

Suero
proteínas

Caseína αs1
Caseína αs2
Caseína β
Caseína γ1
Caseína γ2
Caseína γ3
Caseína κ

Alfa-
lactoalbúmina

Beta-
lactoglobulina

Inmunoglobulina
SAB*

Lactoferrina

Bos d8

Bos d4

Bos d5

Bos d7
Bos d5

-

~30
12-15

3-4
9-11

1-2

3-4
~5,0
1-15

3-4

0,6-1,0
0,1-0,4

0,09

80
29
8

27

6

10
20
5

10

3
1

Trazas

23,6
25,2
24,0
20,6
11,8
11,6
19,0

14,2

18,3

160,0
67,0
800,0

199
207
209
180
104
102
169

123

162

-
583
703

4,9-5,0
5,2-5,4
5,1-5,4

5,5
6,4
5,8

5,4-5,6

4,8

5,3

-
4,9-5,1

8,7

*Albúmina Sérica Bovina.

Alfa-Lactoalbúmina (Bos d 4)

Alfa-lactoalbúmina (A-LA) es una proteína del suero que pertenece a la superfamilia de

las lisozimas. Es una subunidad regulatoria de la lactosa sintasa y es capaz de la

especificidad del sustrato de la galactosil-transferasa en la glándula mamaria

transformando a la glucosa en un buen sustrato para esta enzima y permitiendo que la

lactosa sintasa sintetice lactosa (11, 12). A-LA es producida por la glándula mamaria y

se la ha encontrado en todas las leches analizadas hasta ahora. La Tabla 4-2 muestra

sus principales características químicas.

A-LA contiene 8 grupos de cisteína, que todos forman enlaces disulfuro internos y 4

residuos de triptofano. Tiene sitios de gran afinidad a la unión con calcio que

estabilizan su estructura secundaria altamente ordenada. El papel de A-LA en la

alergia a la leche es muy controversial y los datos de prevalencia de distintos estudios

varían entre 0 y 80% de los pacientes que reaccionan a esta proteína (revisada en

(13)). Esta heterogeneidad está probablemente unida al uso de la prueba de

testificación cutánea, determinaciones específicas de la IgE, inmunotransferencia u

otro método para detectar el “priming”.
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Tabla 4-2. Características de la Alfa-Lactoalbúmina (Bos d 4)

Parámetro Descripción
Nomenclatura del alergeno
Nombre de entrada
Sinónimos
Bases de datos de la secuencia

Número de aminoácidos
Peso molecular
Punto isoeléctrico
Participación en el “priming” alérgico a la
leche de vaca

Bos d4
LALBA_BOVIN

Latosa Sintasa Proteína B
Genbank: M18780
PIR:A27360 LABO
Swiss-Prot: P00711

123 residuos
14,2 kDa

4,8
0-80% de sujetos alérgicos a LV

75% niños alérgicos a LV según SPT

Beta-Lactoglobulina (Bos d 5)

La beta-lactoglobulina (BLG) es la proteína más abundante del suero de leche de

vaca; se presenta en la leche de muchas otras especies de mamíferos pero no está

presente en la leche humana. Bos d 5 pertenece a la familia de alergenos de la

lipocalina y es sintetizada por la glándula mamaria. Se desconoce su función, aunque

puede estar relacionada con el transporte del retinol, con el cual se une rápidamente

(14). La Tabla 4-3 muestra sus principales características físicas y químicas. Contiene

dos enlaces disulfuro internos y un grupo SH libre. Contiene 2 enlaces disulfuro

internos y un grupo SH libre. En condiciones fisiológicas, BLG existe como una mezcla

en equilibrio compuesta del monómero y el dímero, pero en su punto isoeléctrico, los

dímeros se pueden asociar a octámeros. Hay 2 isoformas principales de esta proteína

en la leche de vaca, las variantes genéticas A y B, las cuales difieren solo por 2

mutaciones puntuales en los aminoácidos 64 y 118. Debido a que no está presente en

la leche humana, durante mucho tiempo se ha creído que la BLG es el alergeno más

importante de la leche de vaca. La literatura indica que la prevalencia de sujetos

alérgicos que reaccionan a esta proteína es entre 13 y 76% (15).
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Tabla 4-3. Características de la Beta-Lactoglobulina (Bos d 5)

Parámetro Descripción
Nomenclatura del alergeno
Nombre de entrada
Sinónimos
Bases de datos de la secuencia

Número de aminoácidos
Peso molecular
Punto isoeléctrico
Participación en el “priming” alérgico a la
leche de vaca

Bos d5
LACB_BOVIN

-
Genbank: X14712

PIR: S10179, LGBO
Swiss-Prot: P02754

162 residuos
18,3 kDa

5,13-5,23 (variantes)
13-76% sujetos alérgicos a LV

73,7% niños alérgicos a LV según SPT

Albúmina de suero bovino (Bos d 6)

La albúmina sérica bovina (SAB) es la proteína principal del suero. Puede unir agua,

ácidos grasos, hormonas, bilirrubina, fármacos y Ca2+, K+ y Na+. Su función principal

es la regulación de la presión osmótica coloidal en sangre (15). La estructura terciaria

de la SAB (Sero Albúmina Bovina) es estable, y su conformación tridimensional está bien

documentada. La proteína está organizada en 3 dominios homólogos (I a III) y consta

de 9 loops conectados por 17 puentes disulfuro covalentes. La mayoría de los puentes

disulfuro están bien protegidos en la zona central de la proteína y el acceso de los

solventes no es sencillo. La Tabla 4-4 muestra algunas de sus características.

Tabla 4-4. Características de la Albúmina de Suero Bovino (Bos d 6)

Parámetro Descripción
Nomenclatura del alergeno
Nombre de entrada
Sinónimos
Bases de datos de la secuencia

Número de aminoácidos
Peso molecular
Punto isoeléctrico
Participación en el “priming” alérgico a la
leche de vaca

Bos d6
ALBU_BOVIN
SAB
Genbank: M73993
PIR: A38885, ABBOS
Swiss-Prot: P02769
583 residuos
67,0 kDa
4,9-5,1
0-88% de sujetos alérgicos a LV
62,5% de niños alérgicos según
inmunotransferencia

Bos d 6 participa no solo de la alergia a la leche, sino también en reacciones alérgicas

a la carne de vaca (15). Indujo síntomas alérgicos inmediatos (edema de los labios,

urticaria, tos y rinitis) en niños alérgicos a la carne de vaca cuando recibieron la
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proteína en un estudio doble ciego, controlado por placebo de provocación alimentaria

(DADCPC) (16). La prevalencia de los pacientes con leche de vaca que reaccionan a

esta proteína varía de 0 a 88%, mientras que los síntomas clínicos pueden

encontrarse en hasta el 20% de los pacientes (17).

Inmunoglobulinas (Bos d 7)

Las inmunoglobulinas bovinas están presentes en sangre, tejidos, líquidos y

secreciones tales como la leche. Algunas características de la IgG bovina se muestran

en la Tabla 4-5. La IgG bovina rara vez causa síntomas clínicos en la APLV (18).

Tabla 4-5. Características de la Inmunoglobulina G de la Leche de Vaca

Parámetro Descripción
Nomenclatura del alergeno
Nombre de entrada
Sinónimos
Bases de datos de la secuencia
Número de aminoácidos
Peso molecular
Punto isoeléctrico
Participación en el “priming” alérgico a la
leche de vaca

Bos d7
-

IgG
-
-

160,0 kDa
-

Frecuencia desconocida

Caseínas (Bos d 8)

La mayor parte de la caseína forma agregados como partículas coloidales (la micela

de caseína) y su función biológica es transportar fosfato de calcio al recién nacido

mamífero. Más del 90% del contenido de calcio de la leche descremada está unida o

incluida en micelas de caseína. Las proteínas de la caseína constan de 4 proteínas

diferentes (caseína alfas1, alfas2, beta y kappa) con escasa homología secuencial. Otro

grupo, de las caseínas gamma están presentes en muy pequeñas cantidades en la

leche y son subproductos de la proteólisis de la beta caseína. Una característica

distintiva de todas las caseínas es su baja solubilidad a pH 4,6; otra característica

frecuente es que las caseínas son proteínas conjugadas, la mayoría con grupos

fosfato esterificados con el aminoácido serina. Las caseínas no contienen enlaces

disulfuro, mientras que el número elevado de residuos de prolina produce una torsión

pronunciada a la cadena de proteína, lo cual inhibe la formación de estructuras

secundarias ordenadas y apretadas. En la Tabla 4-6 se muestran características

informadas de Bos d 8.
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Tabla 4-6. Características Alergénicas de las Caseínas

Parámetro Caseína-αs1 Caseína-αs2 Caseína-β Caseína-κ
Nomenclatura del alergeno
Nombre de entrada
Sinónimos
Bases de datos de la
secuencia

Número de aminoácidos
Peso molecular
Punto isoeléctrico
Participación en el “priming”
alérgico a la leche de vaca-1
Participación en el “priming”
alérgico a la leche de vaca-
2. Solo caseína

Bos d8
CAS1_BOVIN
Ninguno
G X00564/
M33123
P S22575/
KABOSB
S P02662
199
23,6 kDa
4,9-5,0
85-100%

54%
100%

Bos d8
CAS2_BOVIN
Ninguno
G M16644

P JO2008/
KABOS2
S P02666
207
25,2 kDa
5,2-5,4
65-100%

54%
100%

Bos d8
CASB_BOVIN
Ninguno
G M16645/
X06359
P I45873/
KBBOA2
S P02666
209
24,0 kDa
5,1-5,4
65-100%

39%
66,7%

Bos d8
CASK_BOVIN
Ninguno
G X14908/
M36641
P S02076/
KKBOB
S P02668
169
19,0 kDa
5,4-5,8
65-100%

NT
91,7%

A pesar de la escasa homología de secuencia entre proteínas de la fracción de

caseína, con frecuencia se observa una polisensibilización a muchas caseínas; esto

puede deberse a un “priming” cruzado a través de epítopes compartidos o muy

relacionados (8). Los pacientes casi siempre son sensibles a las caseínas alfa (100%)

y kappa (91,7%) (19).

Reactividad cruzada Entre Proteínas de la Leche de Diferentes Especies Animales

La reactividad cruzada tiene lugar cuando 2 proteínas comparten parte de su

secuencia de aminoácidos (al menos la secuencia que contiene el dominio epitópico) o

cuando la conformación tridimensional produce 2 moléculas similares en la capacidad

de unión a anticuerpos específicos. En general, la reactividad cruzada entre proteínas

de mamíferos refleja las relaciones filogenéticas entre especies animales y proteínas

conservadas a través de la evolución que con frecuencia tienen reactividad cruzada

(20). La Tabla 4-7 muestra la similitud de secuencia (expresada en porcentajes) entre

proteínas de la leche provenientes de diferentes especies de mamíferos (22).
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Tabla 4-7. Homología de la Secuencia entre Proteínas de la Leche de Vaca (en

Porcentaje)

Proteína Cabra Oveja Búfala Cerda Yegua Burra Dromedario Humana
ALA
BLG
Alb sér.
CAS αs1
CAS αs2
CAS β
CAS κ

95,1
94,4
-
87,9
88,3
91,1
84,9

97,2
93,9
92,4
88,3
89,2
92,0
84,9

99,3
96,7
-
-
-
97,8
92,6

74,6
63,9
79,9
47,2
62,8
67,0
54,3

72,4
59,4
74,5
-
-
60,5
57,4

71,5
56,9
74,1
-
-
-
-

69,7
Ausente
-
42,9
58,3
69,2
58,4

73,9
Ausente
76,6
32,4
-
56,5
53,2

La mayor homología es entre las proteínas de la leche de vaca, oveja y cabra como

Bos (buey), Ovis (oveja) y Capra (cabra) que son géneros que pertenecen a la familia

Bovidae de rumiantes. Las proteínas en las leches tienen en consecuencia una

similitud estructural menor con las provenientes de las familias de Suidae (cerdo),

Equidae (caballo y burro) y Camelidae (camello y dromedario) y también con las

presentes en la leche humana. Cabe destacar, que las leches de camellos y

dromedarios (como así también las de la leche humana) no contienen BLG.

Sin embargo, la filogenia no explica todo. En 1996, un ensayo clínico en Francia

mostró que 51/55 niños con alergia a la leche de vaca toleraron la leche de cabra

durante períodos que variaron de 8 días a 1 año (22), pero una investigación posterior

mostró que otros sujetos alérgicos a la leche de vaca no toleraron las leches de cabra

y oveja (23). Este hallazgo es coherente con el patrón de reactividad cruzada de la

IgE mostrado por varios estudios independientes efectuados in vitro, por ejemplo la

reactividad cruzada entre las proteínas de la leche proveniente de diferentes especies

de mamíferos (incluyendo leche de cabra) (24). Además, se ha informado de alergia

selectiva a la leche de cabra y oveja pero no a la de vaca en 28 niños más grandes

con reacciones alérgicas graves, incluyendo anafilaxia. En un estudio, los anticuerpos

IgE reconocieron caseínas provenientes de leche de cabra, pero las caseínas de la

leche de vaca no fueron reconocidas o lo fueron apenas (25). Sin embargo, este no es

un hallazgo aislado (26, 27) y un informe de caso de un Adulto con alergia a la leche

de cabra sin APLV encontró IgE específica contra ALA de cabra (28). Por último, la

alergia a la leche de oveja también puede evolucionar a alergia a la leche de vaca

(29). Las leches de yegua y burra han demostrado ser útiles algunas veces para

ciertos pacientes (30–32), pero aún quedan algunas dudas respecto de la composición

química y el control higiénico. Las mismas consideraciones se aplican a las leches de

los Camellidae (camello y dromedario), las cuales podrían representar una alternativa

a la leche de vaca para los sujetos alérgicos debido a su escasa homología en la
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secuencia con la leche de vaca y a la ausencia de BLG, si problemas relacionados con

la disponibilidad y el procesamiento tecnológico para evitar nuevo “priming” (33).

La Figura 4-1 muestra los patrones electroforéticos de la leche proveniente de varias

especies de mamíferos. La pronunciada similitud es evidente para la leche de vacas,

cabras y ovejas, mientras que los perfiles de proteínas de las leches de yegua, burra y

camello presentan algunas especificidades. La baja inmunorreactividad cruzada de la

leche de caballo/burro y la ausencia BLG en la leche de camello y seres humanos se

aprecia fácilmente en ensayos de inmunotransferencia que utilizan anticuerpos contra

BLG bovina.

Modificaciones Estructurales y Alergenicidad a las Proteínas de la Leche de Vaca

Se desconoce la estructura tridimensional de la mayoría de las proteínas antigénicas,

aun donde la secuencia de aminoácidos se ha identificado con precisión porque la

conformación no es inmutable sino que es influida por el medio ambiente circundante.

Este problema es aún más significativo para las proteínas de la leche dado que su

organización es compleja y la presencia de micelas en las caseínas hace que la

investigación sea difícil. En el presente documento debatimos sobre las modificaciones

estructurales producidas por la digestión GI o los tratamientos tecnológicos y su papel

en el potencial alergénico cuando el mismo se conoce o se puede inferir.

Digestibilidad y Alergenicidad de las Proteínas de la Leche de Vaca

Las proteínas de los alimentos son digeridas por acción de enzimas gastrointestinales;

en general se cree que las proteínas resistentes a la proteólisis son los alergenos más

potentes. Sin embargo, se ha mostrado que no hay una relación clara entre la

digestibilidad in vitro y la alergenicidad de las proteínas (34). Se cree que las caseínas

son de fácil digestión, pero estas coagulan en un medio ácido (a pH gástrico). La

acidificación aumenta la solubilidad de los minerales, de manera que el calcio y el

fósforo presente en las micelas se tornan gradualmente solubles en la fase acuosa.

Como resultado de ello, las micelas de caseína se desintegran y la caseína precipita.

Las proteínas del suero son más solubles en solución salina que las caseínas y, en

teoría, deberían ser digeridas con mayor facilidad por acción de las proteasas que

actúan en medio acuoso. Sin embargo, la correlación entre la solubilidad acuosa y la

digestibilidad no es lineal. Las caseínas son digeridas más rápido que las proteínas del

suero por acción de las enzimas más comunes que actúan sobre los alimentos (por ej.,

pepsina, tripsina y termolisina) (35).

Aunque la SAB es muy hidrosoluble y rica en aminoácidos clivados por la acción de

las enzimas gastrointestinales, también es relativamente resistente a la digestión. Los
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epítopes secuenciales no se vieron afectados durante al menos 60 minutos cuando la

SAB fue digerida por acción de la pepsina (36). Sus 9 loops se mantienen mediante

enlaces disulfuro, que son fácilmente reducidos en condiciones fisiológicas, y hacen

más lenta la fragmentación de la SAB en péptidos cortos que tienen menor actividad

antigénica.

Calentamiento y Alergenicidad de las Proteínas  de la Leche de Vaca

La leche de vaca se comercializa solo después de que ha sido sometida a procesos

tecnológicos, usualmente pasteurización, que reduce la potencial carga patógena (70-

80 ºC durante 15-20 segundos). El procesamiento de ultra alta temperatura (UAT) con

calentamiento rápido (por encima de los 100 ºC durante unos segundos), evaporación

para la producción de fórmulas infantiles en polvo (proceso de mezclado en seco o

secado por atomización de la mezcla en medio húmedo) tienen un efecto mínimo o

nulo sobre el potencial antigénico/alergénico de las proteínas de la leche de vaca. La

ebullición de la leche durante 10 minutos reduce la respuesta de la prueba SPT en

pacientes que reaccionan a la SAB y la beta-lactoglobulina, mientras que el diámetro

de la roncha permanece igual en las personas sensibilizadas a las caseínas (37). Sin

embargo, estudios comparativos no han mostrado diferencia en la antigenicidad entre

las leches crudas y calentadas (38) y en algunos casos se ha demostrado la

agregación de nuevos polímeros de proteína capaces de unir IgE específica. Luego de

la ebullición de SAB a 100 ºC durante 10 minutos, aumentaron las formas poliméricas

de dímeros, trímeros y polímeros mayores y todas esas formas mantuvieron sus

propiedades de unión a IgE (39). La persistencia de alergenicidad en la leche tratada

con calor está clínicamente confirmada por el hecho de que en algunos niños la APLV

se desarrolla luego de la ingestión de leche termotratada.
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Vaca    Burro                   Humana  Yegua Cabra  Camello Oveja Búfala

Fig. 4-1 SDS-PAGE de muestras de leche de mamíferos. Hcas = caseína humana; HLA = lactoalbúmina

humana; Lfe = lactoferrina humana; α-cas = caseína alfa bovina; β-cas = caseína beta bovina; BLG = β-

lactoglobulina bovina; ALA = α-lactoalbúmina bovina.

Además, los procesos de calentamiento solo pueden modificar los epítopes

conformacionales, que podrían perder sus capacidades de unión a anticuerpos IgE

específicos, mientras que los epítopes secuenciales mantienen su potencial alergénico

aun después del calentamiento (40). Las proteínas de la leche contienen ambos tipos

de epítopes y, aunque puede observarse una ligera reducción de la antigenicidad con

las proteínas del suero, se informaron alteraciones insignificantes en las propiedades

de unión con las caseínas. Para complicar aún más la situación, el calentamiento

vigoroso (como el utilizado para ciertos procesos de esterilización [121 ºC durante 20

minutos]) y también el proceso de pasteurización, menos drástico, han demostrado,

incrementar algunas características alergénicas (41). Además, las proteínas de la

leche pueden oxidarse durante el tratamiento industrial, lo cual da como resultado la

formación de residuos de aminoácidos modificados/oxidados, en particular en BLG,

que puede ser la responsable de desarrollar nuevas estructuras inmunológicamente

reactivas (42).

Tratamientos Tecnológicos y Alergenicidad de las Proteínas de la Leche de Vaca

Las fórmulas hipoalergénicas pueden prepararse mediante hidrólisis y otro

procesamiento, tal como el tratamiento térmico, la ultrafiltración y la aplicación de alta

presión. Se han realizado intentos para clasificar las fórmulas en productos parcial y

muy hidrolizados según el grado de fragmentación proteica, pero no hay acuerdo en

los criterios sobre los cuales basar la clasificación (véase la sección ‘‘fórmula
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hidrolizada de LV’’). Sin embargo, hasta ahora las fórmulas hidrolizadas han

demostrado ser una fuente útil y muy utilizada de proteínas para los neonatos que

sufren de APLV. Debido a que puede aún haber proteínas no digeridas como residuo

al finalizar la proteólisis (43), se necesita de más procesamiento en combinación con

tratamiento enzimático. Otro intento para eliminar la antigenicidad implica el uso de

proteólisis combinada con alta presión. Distintos autores han mostrado una mayor

fragmentación de la BLG si la proteólisis ocurre después o durante la aplicación de alta

presión (44). La inefectividad parcial de la proteólisis en condiciones atmosféricas

ordinarias puede deberse a la incapacidad de las enzimas para llegar a los epítopes

que están menos expuestos. El tratamiento con calor con frecuencia también se

combina con proteólisis para desplegar la proteína y modificar las estructuras

tridimensionales de los epítopes conformacionales. Sin embargo, la desnaturalización

térmica también puede causar la formación de agregados con mayor resistencia al

ataque hidrolítico, como en el caso de la BLG (45).
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Sección 5: Mecanismos inmunológicos de la alergia a la leche de vaca
Generalidades

La APLV designa en forma objetiva los signos o síntomas reproducibles iniciados por

la exposición a la proteína de la leche de vaca en dosis toleradas por personas

normales. La APLV puede estar mediada ya sea por anticuerpos o por células; en

ocasiones, ambos mecanismos pueden estar implicados. La APLV puede estar

mediada por cualesquiera de los 4 tipos básicos de reacciones inmunológicas, tal

como lo destacan Gell y Coombs: 1) Tipo I o hipersensibilidad mediada por IgE, 2)

Tipo II (reacciones citotóxicas), 3) Tipo III (reacciones de tipo Arthus), y 4) Tipo IV

(reacciones retardadas mediadas por células T). Las reacciones de Tipo I son las

caracterizadas de mejor modo y representan las clásicas reacciones alérgicas

inmediatas. Los otros 3 tipos, que en conjunto se denominan “alergia no mediada por

IgE”, son comprendidos en menor grado.

La supresión de las respuestas inmunitarias Adversas a los antígenos de los alimentos

ingeridos que no son perjudiciales se denomina “tolerancia oral”. Las proteínas de la

leche ingerida normalmente son degradadas por el ácido gástrico y las enzimas

digestivas del lumen. Los mecanismos exactos implicados en el desarrollo de la

tolerancia permanecen inciertos. Los mecanismos inmunológicos primarios incluyen

deleción, anergia, supresión, ‘‘ignorancia’’ y apoptosis de las células T. El balance

entre la tolerancia (supresión) y el “priming” (imprimación) depende de varios factores,

que incluyen: 1) antecedentes genéticos, 2) naturaleza y dosis del antígeno, 3)
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frecuencia de Administración, 4) edad al momento de la primera exposición al

antígeno, 5) estado inmunológico del huésped y 6) transmisión de antígenos a través

de la leche materna.

La Adquisición de la tolerancia a la leche se observa como una respuesta inmunitaria

inducida por TH1 (células T auxiliares de tipo 1). Después de la exposición de la

mucosa intestinal a los antígenos de la leche de vaca, las células presentadoras de

antígenos (CPAs) interactúan con los linfocitos subepiteliales T y B. El reconocimiento

de los antígenos por los receptores de células T (TCR) implica las moléculas del

complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Las células T y B activadas de los

folículos linfoides migran a través del sistema linfático, y luego mediante la circulación

a varios órganos blanco, con inclusión del tracto gastrointestinal, el sistema

respiratorio o la piel. De no alcanzarse la tolerancia, las células T y B se activan y

generan una reacción inflamatoria en el órgano blanco, lo que provoca

manifestaciones clínicas de APLV.

El sistema inmunitario innato tiene la capacidad de modular respuestas inmunitarias

que se Adaptan a las proteínas de los alimentos. En este proceso, las células

dendríticas (DC) y los receptores tipo Toll (TLR) juegan un rol central. Se ha

demostrado que la microbiota intestinal ejerce diferentes efectos sobre los TLRs y las

respuestas de las células T reguladoras. El TLR puede reconocer patrones

moleculares asociados a patógenos específicos (PAMP). Los mecanismos mediante

los cuales los TLRs influencian las respuestas Treg son completamente desconocidos.

La Treg promueve tolerancia a los antígenos de la leche a través de la producción de

citoquinas tolerogénicas, que incluyen interleuquina (IL)-10 y factor de crecimiento

transformante beta (TGF-β).

Se cree que la APLV se genera por la incapacidad de desarrollar procesos

tolerogénicos normales, o bien por su falla posterior. En el caso de la APLV mediada

por IgE, la activación de las células T auxiliares tipo-2 (TH2) específicas contra la leche

genera la producción de IgE específica contra la leche. Las reacciones no mediadas

por IgE pueden ocurrir a causa de la inflamación mediada por TH1. La disminución de

la actividad de Treg ha sido identificada como un factor en ambos mecanismos de la

alergia. El desarrollo de la tolerancia en niños con una historia de APLV se asoció con

la regulación ascendente de las respuestas Treg.

Los eventos posteriores a la exposición a alergenos en el intestino son complejos, ya

que la digestión y la cocción pueden modificar la alergenicidad de las proteínas

bovinas. Los epítopes alergénicos intactos en las proteínas de los alimentos

interactúan con el sistema inmunitario de las mucosas. Las proteínas dietarias que

escapan a la proteólisis pueden ser absorbidas por las células epiteliales del intestino.
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Se cree que la exposición temprana a dosis relativamente altas de proteína soluble

promueve la tolerancia. Los factores que modulan el riesgo de “priming” incluyen: 1)

naturaleza y dosis del antígeno, 2) eficiencia de la digestión de la proteína, 3)

inmadurez del huésped, 4) velocidad de absorción de las proteínas de la leche, 5)

procesamiento del antígeno en el intestino y 6) el entorno inmunosupresor de las

placas de Peyer. El tipo de microbiota intestinal también puede modular el riesgo de

“priming” en neonatos jóvenes.

Introducción

La tolerancia inmunológica Adquirida de los agentes ambientales es un mecanismo

activo de inmunidad de Adaptación que es mediada por células polarizadas del

subconjunto de linfocitos T auxiliares tipo I pero cuando, en un individuo atópico, la

predisposición a secretar anticuerpo IgE contra el antígeno de la leche de vaca llega a

su máximo, la homeostasis se altera y los mastocitos pueden resultar sensibilizados

en cualquier parte del cuerpo y, en consecuencia, expresar una variedad de síntomas

con frecuencia desconcertantes en uno o más órganos, que los médicos clínicos

denominan APLV (1). Por ende, es necesario un entendimiento básico de los

mecanismos celulares y mediadores subyacentes de la APLV para alcanzar opciones

de diagnóstico y tratamiento.

Barrera intestinal
El sistema inmunitario de las mucosas debe Adaptarse y ser capaz de discriminar

entre los patógenos y los antígenos inofensivos, y responder en consecuencia; es

decir, proteger a los neonatos de los patógenos entéricos y al mismo tiempo

establecer un estado de tolerancia a las proteínas dietarias y las bacterias

comensales. Este riesgo importante es asumido por las células del tejido linfoide

asociado a los intestinos, el mayor órgano inmunológico del cuerpo (2). Muchos

estudios han informado el aumento del transporte macromolecular a través de la

barrera intestinal en niños con atopia (3, 4) lo cual se cree que sucede a raíz del daño

a la mucosa inducido por reacción de hipersensibilidad local a los alimentos (5). Los

estudios de permeabilidad intestinal con azúcar dual (lactulosa/manitol) mostraron que,

en los neonatos amamantados que sufrían de atopia, la función de la barrera intestinal

mejoró cuando se detuvo la lactancia y comenzó la ingesta de fórmula hipoalergénica

(6).

Tolerancia oral
La mucosa permite que los nutrientes se transfieran desde el lumen intestinal hasta la

circulación sistémica, al tiempo que brinda protección contra los patógenos mediante

la inducción de respuestas inmunitarias. Cualquier regulación descendente de las

respuestas inmunitarias a los antígenos ingeridos inofensivos se denomina “tolerancia
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oral” (7). Normalmente, los linfocitos maduros de los ganglios linfáticos tienden a

responder en menor grado después de la Administración oral de estos antígenos (8).

Los proteínas de la leche ingerida son degradadas –y sus epítopes de conformación

son destruidos– por las enzimas digestivas del lumen y del ácido gástrico, lo que a

menudo genera la destrucción de los epítopes inmunogénicos. En modelos animales,

la interrupción del proceso de digestión puede inhibir la tolerancia a la leche y provocar

hipersensibilidad. La albúmina de suero bovino (SAB) no tratada es inmunogénica

cuando se Administra a ratones por medio de inyección ileal, pero la Administración de

un digesto péptico de la proteína de la misma manera genera tolerancia inmunitaria

(9).

Los eventos reguladores después de la exposición de la mucosa al antígeno no han

sido caracterizados de manera óptima, y siguen siendo controversiales. En general, la

Adquisición de tolerancia a la leche se observa como una respuesta inducida por TH1

que, por un lado, puede evitar reacciones inmunitarias perjudiciales para la mucosa

pero, por otro lado, puede contribuir a respuestas Adversas en un individuo

susceptible. El proceso comienza con el contacto de los alergenos de la leche con la

mucosa intestinal, donde interactúan con las células T y B de la mucosa ya sea en

forma directa o bien a través de células presentadoras de antígenos (CPAs):

macrófagos, células dendríticas, o células de los micropliegues (células M). El

reconocimiento de células T del antígeno por los receptores de células T (TCR) abarca

las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) (clase I y II) de las

CPAs. Las células T y B activadas de los folículos linfoides migran primero a través del

sistema linfático, y luego a través de la circulación, a cualesquiera de los varios

órganos blanco, con inclusión del tracto gastrointestinal, el sistema respiratorio, la piel

y el sistema nervioso central, un proceso que se conoce como ‘‘homing”

(direccionamiento específico). Si no se alcanza la tolerancia, las células T y B se

activan en un sitio de direccionamiento específico ante el contacto con su antígeno

alimentario específico y liberan sus citoquinas, péptidos vasoactivos y anticuerpos,

provocando una reacción inflamatoria en el órgano afectado y generando

manifestaciones clínicas de hipersensibilidad alimentaria (10).

En este contexto, las células dendríticas juegan un rol central al tomar las proteínas de

la leche y migrar hacia los ganglios linfáticos mesentéricos drenantes, donde inducen

la diferenciación de las células T CD4 reguladoras. Los mecanismos primarios

mediante los cuales se puede mediar la tolerancia incluyen deleción, anergia,

supresión, ‘‘ignorancia’’ y apoptosis de células T (11).

El equilibrio entre la tolerancia (supresión) y la “priming” (imprimación) depende de

varios factores, tales como: 1) antecedentes genéticos, 2) naturaleza y dosis del
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antígeno, 3) frecuencia de Administración, 4) edad al momento de la primera

exposición al antígeno, 5) estado inmunológico del huésped, 6) transmisión de

antígenos a través de la leche materna, y otros.

En general, existe evidencia en roedores de la posibilidad de que múltiples

alimentaciones a dosis bajas induzcan citoquinas reguladoras (por ejemplo, TGF-β, IL-

10, IL-4) en parte segregadas por las células reguladoras CD4+ CD25T+. A pesar de

los potentes efectos supresores de la exposición oral a autoantígenos observada en

modelos experimentales de enfermedades autoinmunitarias (que incluyen un “efecto

inmunosupresor no específico”), su traducción en ensayos clínicos de enfermedades

autoinmunitarias todavía no ha brindado los resultados beneficiosos esperados. Lo

mismo puede decirse para la APLV (12).

En individuos normales con tolerancia, los anticuerpos IgA sistémicos y secretores

específicos contra los alimentos por lo general están ausentes, lo que indica que la

producción de IgA en la mucosa es regulada en forma similar a la de la inmunidad

sistémica (13). No obstante, la respuesta de IgA en la mucosa a antígenos foráneos

permanece activa (14). En investigaciones realizadas en poblaciones, se observó una

mayor “priming” alérgico en sujetos con un nivel de IgA en el extremo inferior del rango

normal (15-17). La importancia de los anticuerpos IgM, IgG, y subclase IgG (por

ejemplo, el rol de la IgG4) en la alergia alimentaria es comprendida en menor medida y

sigue siendo controversial. Durante mucho tiempo se ha sabido que los anticuerpos

IgM e IgG específicos contra la leche son producidos después de la ingesta única o

repetida de dosis relativamente altas de proteínas de la leche tanto en personas sanas

como en personas alérgicas (18).

Por ende, se cree que la falta de respuesta del sistema inmunitario a los antígenos de

la leche (‘‘tolerancia oral”) implica la deleción o desactivación (anergia) de las células T

reactivas específicas contra antígenos y la producción de células T (Treg) reguladoras

que suprimen las respuestas inflamatorias a antígenos benignos (19, 20).

Inmunidad innata y desarrollo de tolerancia
El sistema inmunitario innato tiene la habilidad de modular respuestas inmunitarias que

se Adaptan a las proteínas de los alimentos. En este proceso, las células dendríticas

(DC) juegan un papel central (21). Asimismo, los TLRs interactúan directamente con

las células inmunitarias innatas. Los TLRs reconocen los antígenos alimentarios y los

marcadores de superficie bacterianos específicos, denominados PAMP (21). Sin

embargo, los mecanismos exactos mediante los cuales los TLRs influencian las

respuestas Treg son completamente desconocidos. Las células T reguladoras

participan en el control de las respuestas inmunitarias a los antígenos alimentarios

mediante la producción de citoquinas tolerogénicas, que incluyen IL-10 y TGF-β (22,
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23). La microbiota intestinal puede tener un efecto diverso sobre los TLRs y las

respuestas inmunitarias. Se ha observado que varios tipos de bifidobacterias

intestinales promueven respuestas inmunitarias tolerogénicas. El tipo de microbiota GI

del neonato es crucial en este contexto. Los efectos prebióticos de los oligosacáridos

complejos en la leche humana promueven el establecimiento de una microbiota

bifidogénica que, a su vez, induce un marco de respuestas inmunitarias tolerogénicas

a los alimentos. Se ha demostrado que varias cepas bacterianas prebióticas presentan

propiedades similares. Por ejemplo, Lactobacillus paracasei inhibe la producción de

citoquinas TH1 y TH2, e induce a las células T CD4(+) a producir TGF- e IL-10; es decir,

induce una respuesta tolerogénica (24). Parece posible que el descenso reciente en la

exposición a las infecciones durante la infancia temprana y a los microorganismos

ambientales inofensivos en el ambiente occidentalizado haya contribuido a un

incremento en los trastornos desreguladores de las células T y la autoinmunidad (25,

26).

Tolerancia disfuncional
Se cree que la APLV se desencadena por la incapacidad de desarrollar procesos

tolerogénicos normales, o su posterior falla. En el caso de la APLV mediada por IgE,

tanto la deficiencia en la regulación como la polarización de las células T efectoras

específicas contra la leche hacia las células T auxiliares tipo 2 (TH2) generan la

señalización de las células B para producir IgE específica contra la proteína de la

leche (27, 28). Las reacciones no mediadas por IgE pueden deberse a la inflamación

mediada por TH1 (29). La actividad disfuncional de las células Treg ha sido identificada

como un factor en ambos mecanismos de la alergia (30). Asimismo, se ha demostrado

que la inducción de la tolerancia en los niños que han superado su APLV está

asociada con el desarrollo de las células Treg (31, 32). Gran parte de las

investigaciones se concentran hoy en día en manipular la actividad de las células

dendríticas (células presentadoras de antígenos especializadas importantes en la

programación de respuestas inmunitarias) para inducir células Treg y/o compensar los

desequilibrios TH1/TH2 para promover la tolerancia a los alimentos alergénicos.

Exposición a alergenos y “priming”
Los eventos después de la exposición a alergenos en los intestinos son complejos. La

digestión (33) y la preparación por cocción (34, 35) modifican ligeramente la

alergenicidad de las proteínas bovinas. Las proteínas que no son digeridas y

procesadas en el lumen intestinal entran en contacto con el sistema inmunitario de la

mucosa y el epitelio de varias maneras. En el intestino, las células dendríticas pueden

mostrar antígenos al extender los procesos a través del epitelio y hasta el lumen. Las

células M que recubren las placas de Peyer pueden captar antígenos particulados y
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llevarlos a las células dendríticas subepiteliales. Los antígenos solubles posiblemente

cruzan el epitelio a través de rutas transcelulares o paracelulares para encontrarse con

células T o macrófagos en la lámina propia. Las proteínas dietarias que escapan a la

proteólisis en el intestino pueden ser captadas por las células epiteliales intestinales.

Las células epiteliales pueden actuar como CPAs no profesionales y pueden presentar

el antígeno a las células T primadas. Por ende, los alergenos alimentarios (y

microorganismos y antígenos particulados no viables) alcanzan las células T CD4+ y

CD8+ en la placa de Peyer, generando respuestas inmunitarias activas (36). Los

contactos gastrointestinales tempranos con dosis relativamente altas de proteína

soluble casi siempre inducen tolerancia (37). Los datos en modelos roedores sugieren

que el efecto de la exposición a los alergenos de la leche en el huésped depende de

muchos factores, entre ellos:

a. Naturaleza y dosis del antígeno,

b. Eficiencia de digestión,

c. Inmadurez del huésped,

d. Velocidad de absorción de las proteínas de la leche,

e. Procesamiento del antígeno en el intestino,

f. El entorno inmunosupresor de la placa de Peyer (38).

Todos estos factores pueden favorecer la inducción de tolerancia periférica a las

proteínas dietarias en lugar de hipersensibilidad sistémica. En este contexto, la

presencia de flora comensal en el intestino puede disminuir la producción de IgE

específica contra la leche en suero durante la respuesta inmunitaria primaria; Además,

la producción de IgE persiste por más tiempo en los ratones libres de gérmenes. Por el

contrario, la ausencia de microbiota intestinal incrementa de manera significativa la

respuesta inmunitaria específica contra la leche en los ratones (39). Esto aumenta la

posibilidad de prevención y tratamiento de la alergia a la leche a través de la

manipulación de la flora gastrointestinal.

Alergia a la leche
Como efecto de la tolerancia disfuncional, la ‘‘alergia a la leche’’ designa signos o

síntomas objetivamente reproducibles indicados por la exposición a la leche de vaca a

una dosis tolerada por personas normales (40). El término “APLV” es apropiado

cuando se han demostrado mecanismos inmunológicos específicos (véase

‘‘definiciones” en la sección introductoria). La alergia a la leche puede estar mediada

por anticuerpos o por células o, en ocasiones, por ambos. Si la IgE participa en la

reacción, la expresión ‘‘alergia alimentaria atópica” es apropiada. Si participan

mecanismos inmunológicos distintos de IgE en forma predominante, debería
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emplearse la expresión ‘‘alergia alimentaria no mediada por IgE’’. Todas las otras

reacciones deberían ser consideradas hipersensibilidad alimentaria no alérgica (41).

El incremento de la reactividad mediada por inmunidad puede presentarse a través de

cualquiera de los 4 tipos básicos de reacciones inmunológicas destacadas por Gell y

Coombs, o una combinación de ellos, a saber:

a. La hipersensibilidad mediada por IgE o Tipo I provoca síntomas inmediatos, tales

como urticaria, angioedema y/u otra reacción anafiláctica.

b. En las reacciones de Tipo II (citotóxicas), el antígeno se une a la superficie celular y

la presencia de anticuerpos (IgG, IgM o IgA) rompe la membrana, ocasionando la

muerte celular.

c. En las reacciones de Tipo III (tipo Arthus), los complejos inmunitarios antígeno-

anticuerpo-complemento (anticuerpos IgG, IgM, IgA e IgE) quedan atrapados en los

vasos sanguíneos pequeños o en los glomérulos renales.

d. Las reacciones de Tipo IV (retardadas) son mediadas por los linfocitos T

sensibilizados.

Las reacciones de Tipo I son las entendidas de mejor manera, y con frecuencia se

citan como las reacciones alérgicas clásicas y las más comunes. Los otros 3 tipos, que

en forma colectiva se describen como “alergia no mediada por IgE”, son más difíciles

de investigar y, por ende, entendidos en menor medida. En un individuo, es posible

que se activen varios tipos de respuestas inmunitarias, si bien las reacciones

mediadas por IgE se miden con mayor frecuencia.

APLV mediada por IgE (HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA)
La alergia mediada por IgE es el mecanismo de alergia mejor comprendido y, en

comparación con las reacciones no mediadas por IgE, el diagnosticado en forma

relativamente más sencilla. Como la aparición de los síntomas es rápido – ya que

ocurre dentro de un lapso que abarca desde minutos hasta una hora después de la

exposición a los alérgenos – la alergia mediada por IgE con frecuencia se describe

como ‘‘hipersensibilidad inmediata”. (42) Ocurre en 2 etapas. La primera ‘‘priming’’

sucede cuando el sistema inmunitario es programado en forma aberrante para

producir anticuerpos IgE contra las proteínas de la leche. Estos anticuerpos se unen a

la superficie de los mastocitos y basófilos, armándose de un disparador específico

contra alergenos. La exposición posterior a las proteínas de la leche genera la

“activación” cuando la IgE asociada a las células une los epítopes alergénicos en las

proteínas de la leche y desata la rápida liberación de mediadores inflamatorios

poderosos.

Las APLVs de aparición aguda, mediadas por IgE, pueden afectar varios órganos

blanco: la piel (urticaria, angioedema), el tracto respiratorio (rinitis/rinorrea,
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asma/sibilancia, laringoedema/estridor), el tracto GI (síndrome de alergia oral,

nauseas, vómitos, dolores, flatulencia y diarrea) y/o el sistema cardiovascular (choque

anafiláctico) (43, 44). Pueden aparecer reacciones anafilácticas a la leche de vaca con

riesgo de vida pero, afortunadamente, son muy raras (45). Como las reacciones a las

proteínas de la leche de vaca pueden ocurrir ante el contacto con los labios o la boca,

las estrategias para reducir la alergenicidad mejorando la digestibilidad de las

proteínas en el intestino posiblemente no sean efectivas para todos los individuos

alérgicos. Es posible usar procedimientos simples de diagnóstico, tales como (SPT)

[Testificación Cutánea] y determinaciones de IgE específica en suero (inmuno-CAP),

para identificar los individuos con APLV mediada por IgE, si bien cualquiera de estos

análisis puede producir resultados falso-positivo (46). A veces es necesaria la

evaluación mediante provocación y eliminación de alimentos a fin de confirmar la

alergia a la leche, y la evaluación doble ciego, controlado por placebo, con

provocación alimentaria (DADCPC) sigue siendo la regla de oro para el diagnóstico. La

APLV mediada por IgE puede aparecer en los neonatos ante la primera exposición al

alimento posterior al nacimiento (47). Las reacciones mediadas por IgE representan

aproximadamente la mitad de los casos de APLV en niños de corta edad (48), pero

son raras en los Adultos (49, 50). A diferencia de los Adultos, la APLV atópica en la

infancia (con frecuencia, una parte de la ‘‘marca alérgica”) se supera en más del 85%

de los casos (51, 52).

APLV no mediada por IgE (HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA)
Una proporción significativa de neonatos y la mayoría de Adultos con APLV no poseen

IgE específica contra la proteína de la leche en la circulación y muestran resultados

negativos en las testificaciones cutáneas y las determinaciones de IgE en suero

(inmuno-CAP) (53, 54). Estas reacciones no mediadas por IgE tienden a retardarse, y

la aparición de los síntomas ocurre en un lapso que abarca desde 1 hora hasta varios

días después de la ingesta de leche. Por esta razón, con frecuencia se las conoce

como “hipersensibilidad retardada’’. Tal como sucede con las reacciones mediadas por

IgE, es posible que aparezcan una variedad de síntomas, pero más comúnmente son

gastrointestinales o cutáneos (55). Los síntomas gastrointestinales, tales como

náusea, meteorismo, malestar intestinal y diarrea, imitan muchos síntomas de la

intolerancia a la lactosa, y pueden generar un diagnóstico equivocado. La anafilaxia no

es una característica de los mecanismos no mediados por IgE. Las reacciones

mediadas y no mediadas por IgE no son mutuamente excluyentes, y las reacciones a

la leche pueden involucrar una mezcla de mecanismos inmunológicos.

Los mecanismos inmunológicos precisos de la APLV no mediada por IgE siguen

siendo inciertos. Se han sugerido numerosos mecanismos, que incluyen reacciones
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mediadas por TH1 (Fig. 5-1) (56–63), la formación de complejos inmunitarios que

llevan a la activación del complemento (64, 65), o las interacciones célula

T/mastocito/neurona que inducen cambios funcionales en la acción del músculo liso y

la movilidad intestinal (1, 66, 67). Una imagen necesariamente incompleta de dichos

mecanismos indica que las células T actúan a través de la secreción de citoquinas

tales como IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 y GM-CSF, activando eosinófilos, mastocitos,

basófilos y macrófagos. Los macrófagos, activados por los alergenos de las proteínas

de la leche de vaca por las citoquinas, son capaces de segregar, a su vez, mediadores

vasoactivos (PAF, leucotrienos) y citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF, TNF-α) que son

capaces de incrementar la flogosis celular. Esto implica células epiteliales, que liberan

citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-11, GM-CSF), quimioquinas (RANTES, MCP-3, MCP-4,

eotaxina) y otros mediadores (leucotrienos, PGs, 15-HETE, endotelina-1). Este

mecanismo genera inflamación celular crónica (a nivel gastrointestinal, cutáneo y

respiratorio) y, en última instancia, síntomas de APLV. Cuando el proceso inflamatorio

se localiza a nivel gastrointestinal, la flogosis inmunitaria puede contribuir a mantener

la hiperpermeabilidad epitelial y potencialmente incrementar la exposición a las

proteínas antigénicas de la leche de vaca. Esto implica TNF-α y IFN-γ, antagonistas de

TGF-β y IL-10 que median la tolerancia oral (68). Se ha demostrado que el patrón de

secreción de TNF-α es diferente en los niños con APLV manifestada a través de

síntomas digestivos o cutáneos, y se ha propuesto el uso de secreción de TNF-α en

respuesta a los antígenos de la leche de vaca como una prueba predictiva de recidiva

en niños con APLV que se someten a provocación oral (69). Asimismo, la “priming”

contra la PLV de los linfocitos TH1 y TH2 se ha demostrado a nivel sistémico en

condiciones fuera del aspecto de la APLV como enterocolitis necrotizante neonatal

(70).

A partir de la discrepancia en los índices informados, que indican una mayor

recuperación natural durante la infancia de la APLV no mediada por IgE en

comparación con la APLV mediada por IgE (71–73) y el predominio de la APLV no

mediada por IgE en poblaciones de Adultos (49), se ha postulado que una población

con APLV no mediada por IgE aparece con el avance de la edad. Un estudio informó

una creciente incidencia de alergias alimentarias no mediadas por IgE con el

incremento de la edad (50). No obstante, la aparición de una nueva población con

APLV en Adultos ha de ser demostrada de manera concluyente. Siguen faltando datos

epidemiológicos óptimos para la APLV no mediada por IgE tanto en Adultos como en

niños porque los ensayos DADCPC laboriosos siguen siendo las únicas pruebas de

diagnóstico concluyentes para confirmar esta forma de alergia. En muchos casos, la
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alergia alimentaria GI permanece sin diagnóstico o es clasificada como síndrome del

intestino irritable.
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Sección 6: Historia clínica y síntomas de la APLV
Generalidades

Los individuos con alergia a la leche de vaca (APLV) pueden presentar una amplia

variedad de síntomas. En consecuencia, el conocimiento de los varios trastornos

alérgicos a la leche de vaca y una historia médica detallada son esenciales para que el

médico formule el diagnóstico correcto. Al Adquirir la historia médica, es importante

determinar la cantidad y forma de la proteína de la leche ingerida, los tipos y el lapso

de los síntomas en desarrollo, la duración de tiempo hasta la resolución, y si los

síntomas han aparecido previamente. Las reacciones Adversas a la leche de vaca

pueden deberse a las reacciones mediadas por IgE y/o no mediadas por IgE, o

reacciones no inmunológicas, tales como deficiencia de lactasa primaria o secundaria.

Otras afecciones, por ejemplo, síndrome del intestino irritable o enterocolitis post-

infecciosa, pueden agravarse por la ingesta de leche y, por ende, diferenciarse de las

reacciones a la APLV.

Las reacciones alérgicas (inmuno-mediadas) a la leche de vaca se pueden clasificar

en reacciones ‘‘inmediatas’’ (típicamente mediadas por IgE) o reacciones “de aparición

tardía” (típicamente no mediadas por IgE o mediadas por células). Las reacciones
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inmediatas a la leche de vaca pueden presentarse como reacciones sistémicas

generalizadas (anafilaxia) o reacciones gastrointestinales, cutáneas y/o respiratorias

mediadas por IgE. Los pacientes que presentan trastornos mediados por IgE

típicamente tienen pruebas cutáneas y/o mediciones de anticuerpos IgE contra la

leche en suero con resultados positivos. La APLV con frecuencia es la primera alergia

alimentaria que se desarrolla en un niño pequeño y a menudo precede el desarrollo de

otras alergias alimentarias, especialmente al huevo y al maní.

APLV Inmediata
La forma más severa de APLV es la anafilaxia inducida por leche de vaca. La

anafilaxia es una reacción alérgica severa, sistémica o generalizada, que presenta un

potencial riesgo de vida. Los síntomas típicamente abarcan los clásicos síntomas

alérgicos de la piel, y uno o más órganos blanco distintos; es decir, el tracto

gastrointestinal, el tracto respiratorio y/o el sistema cardiovascular. La anafilaxia

inducida por la leche también puede ser provocada por el ejercicio en los pacientes

(anafilaxia inducida por ejercicio y dependiente de alimento) con APLV previamente

‘‘superada” o después de la desensibilización oral, y puede ocurrir en formas bifásica o

prolongada. En varias series de anafilaxia, la APLV representó entre el 11% y el 28%

de las reacciones, incluso hasta el 11% de las reacciones fatales.

Las reacciones gastrointestinales pueden generar síntomas desde la boca hasta el

tracto intestinal inferior. Después de la ingesta de la leche, pueden aparecer síntomas

inmediatos similares al síndrome de alergia oral, que incluyen hinchazón de los labios,

prurito oral, hinchazón de la lengua, y una sensación de opresión en la garganta. Los

síntomas inmediatos que implican el estómago y el tracto intestinal superior incluyen

nauseas, vómitos y dolor abdominal de tipo cólico, mientras que los síntomas que

aparecen en el tracto intestinal inferior incluyen dolor abdominal, diarrea y, en

ocasiones, heces con sangre.

Las reacciones cutáneas están entre las más comunes a raíz de la APLV en niños, y

con mayor frecuencia ocasionan urticaria. No obstante, los síntomas en la piel también

pueden incluir erupciones maculopapulares generalizadas, enrojecimiento y

angioedema. Los síntomas pueden deberse a la ingesta o al contacto con las

proteínas de la leche sobre la piel.

Los síntomas respiratorios a causa de la APLV raramente aparecen en forma aislada.

Sin embargo, los síntomas en las vías respiratorias superiores, por ejemplo, prurito

nasal y congestión, rinorrea y estornudos, aparecen en aproximadamente 70% de los

niños que se someten a provocaciones orales con leche. Los síntomas de las vías

respiratorias inferiores –por ejemplo, sibilancia, disnea y opresión en el pecho– son

menos comunes pero más serias, y responsables en gran medida de las respuestas
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deficientes en las reacciones fatales y casi fatales. Hasta un 60% de los niños con

alergia a la leche y dermatitis atópica desarrollan alergia respiratoria y asma. Los

síntomas de asma y rinitis también pueden desarrollarse como efecto secundario a la

inhalación de leche en polvo o vapores de la leche hirviendo.

APLV de aparición tardía
Los síntomas de APLV de aparición tardía no están mediados por IgE y típicamente se

desarrollan entre una y varias horas o después de varios días de la ingesta de leche

de vaca. No existen pruebas de laboratorio confiables para diagnosticar la APLV de

aparición tardía y las pruebas para determinar los anticuerpos IgE resultan negativas.

La mayoría de los trastornos que implican APLV de aparición tardía se localizan en el

tracto gastrointestinal, pero también pueden aparecer trastornos que comprometen la

piel y el tracto respiratorio.

Los síntomas cutáneos se presentan con mayor frecuencia como una forma de

dermatitis atópica a causa de la ingesta o del contacto con la leche de vaca. La

dermatitis atópica puede implicar mecanismos tanto mediados por IgE como no

mediados por IgE en la piel. Hasta un tercio de los niños con dermatitis atópica

moderada a severa tienen alergia alimentaria, y la APLV es la segunda alergia

alimentaria más común en esta población. El diagnóstico apropiado y la eliminación de

productos lácteos de las dietas de los niños afectados frecuentemente genera la

mejoría de los síntomas eczematosos.

Los síntomas gastrointestinales de la APLV pueden presentarse como una variedad de

diferentes trastornos: espasmo cricofaríngeo, síntomas de tipo “ERGE” [Enfermedad

por Reflujo Gastro Esofágico] y esofagitis eosinofílica alérgica (EoE), estenosis

pilórica, síndrome de enterocolitis inducido por la proteína de la leche, enteropatía o

gastroenteritis y proctocolitis, constipación, y síndrome del intestino irritable. Los

síntomas gastrointestinales de la APLV con frecuencia engloban nauseas, vómitos,

dolor abdominal, diarrea y, en trastornos más crónicos, malabsorción y retraso en el

crecimiento o pérdida de peso. Se ha encontrado que algunos pacientes que

presentan espasmo cricofaríngeo y estenosis pilórica tienen APLV y responden a la

eliminación de la leche de vaca de sus dietas. La EoE alérgica se ha tornado más

preponderante durante la década anterior y está caracterizada por disfagia, dolor en

pecho y abdomen, efecto de los alimentos y rechazo de los alimentos y, en casos más

severos, retraso en el crecimiento o pérdida de peso, que no responden a

medicamentos antirreflujo. Muchos pacientes con EoE tienen anticuerpos IgE contra

algunos alimentos y alergenos del ambiente, pero se cree que la inflamación del

esófago es en gran medida secundaria a los mecanismos no mediados por IgE. La

APLV es una de las causas más comunes del síndrome de enterocolitis inducido por
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las proteínas de los alimentos (FPIES), una forma de alergia no mediada por IgE que

se desarrolla entre 1 y 3 horas después de la ingesta de la proteína de la leche y

genera cuadros repetitivos de vómitos, hipotonía, palidez, y a veces hipotensión y

diarrea. El FPIES frecuentemente ocurre con la primera introducción de la leche de

vaca en la dieta, pero no ha sido informado en neonatos bajo exclusiva alimentación

con leche materna. La remisión por lo general se desarrolla dentro de los primeros

años de vida. El síndrome de enteropatía inducido por leche de vaca es un trastorno

raro que típicamente se presenta como diarrea, retraso en el crecimiento, y cuadros de

vómitos en varios grados y, en ocasiones, hipoproteinemia y heces con rastros de

sangre. Si bien la mayoría de los niños con este trastorno responden a fórmulas a

base de leche de vaca extensamente hidrolizadas, algunos requieren fórmulas a base

de aminoácidos para superar sus síntomas. Este trastorno también se supera

típicamente en los primeros años de vida. El síndrome de proctocolitis inducido por

leche de vaca es un trastorno relativamente benigno que genera sangrado rectal de

grado bajo (usualmente manchas de sangre) y ocasionalmente diarrea leve en un

neonato otrora sano. La mayoría de los neonatos con este trastorno son alimentados

con leche materna y los síntomas con frecuencia se superan cuando la leche es

eliminada de la dieta de la madre. Al igual que otras alergias gastrointestinales de

aparición tardía, este trastorno típicamente se supera en los primeros años de vida. La

constipación y los cólicos severos han sido asociados con la APLV no mediada por

IgE; responden a la eliminación de la leche de la dieta y típicamente se superan en el

primer año o a los 2 años de vida.

El síndrome de Heiner es una forma muy rara de hemosiderosis pulmonar, secundaria

a la APLV. Los niños de corta edad típicamente presentan infiltrados pulmonares

recurrentes asociados con tos crónica, taquipnea, sibilancia, estertores, fiebre

recurrente y retraso en el crecimiento. Los anticuerpos precipitantes contra la leche se

encuentran en el suero, y los síntomas generalmente se superan con la eliminación de

la leche y otros productos lácteos. En resumen, la APLV puede aparecer como una

variedad de diferentes síntomas que reflejan una variedad de diferentes trastornos

alérgicos. No obstante, una historia detallada y estudios de laboratorio apropiados

usualmente permiten que el médico llegue al diagnóstico correcto.

Introducción

Al ser posible que aparezca un amplio espectro de reacciones Adversas después de la

ingesta de leche, la historia clínica es esencial para alcanzar un diagnóstico en un

paciente bajo sospecha de APLV. Las reacciones Adversas a la leche de vaca se

pueden clasificar sobre la base de los mecanismos inmunológicos y no inmunológicos,
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los cuales pueden inducir presentaciones clínicas similares. Las reacciones

inmunológicas incluyen reacciones mediadas por IgE y no mediadas por IgE.

También existen afecciones, tales como síndrome del intestino irritable o enfermedad

inflamatoria del intestino, en las cuales algunos síntomas pueden inducir la sospecha

de reacciones a la leche, si bien puede no existir una conexión sólida. Es importante

diferenciar estas afecciones, ya que la historia clínica no siempre puede ser confiable

para relacionar los síntomas con la ingesta de alimentos. En particular, los pacientes

con trastornos psicológicos pueden alegar reacciones Adversas a la ingesta de leche.

Los médicos también deben Advertir a sus pacientes que la alergia a la leche de vaca

no aparece con frecuencia en Adultos, que la intolerancia a la leche de vaca es un

trastorno generalizado y que, por ende, la alergia a la leche puede no ser la causa de

su padecimiento.

Reacciones alérgicas inmediatas
Los pacientes con APLV pueden tener reacciones tales como eritema, angioedema,

urticaria, o vómitos a los minutos de la ingesta incluso de cantidades ínfimas de leche

(1–3). Algunos neonatos pueden desarrollar urticaria poco después del contacto (4, 5)

o asma después de la inhalación del vapor de la leche hirviendo (6). Típicamente,

existe evidencia de “priming” por IgE (una testificación cutánea positiva o una prueba

de cuantificación de anticuerpos IgE específicos contra los alergenos de la leche de

vaca). Los neonatos con alergia a la proteína de la leche de vaca a menudo tienen

otras alergias alimentarias, en particular al huevo y/o maní, y a los productos que los

contienen (véase la Tabla 6-1).

Tabla 6-1. Diversidad de afecciones asociadas con reacciones mediadas por IgE a la

Leche de vaca 7

I. Reacciones sistémicas mediadas por IgE (anafilaxia)

A. Reacciones de aparición inmediata

B. Reacciones de aparición tardía

II. Reacciones gastrointestinales mediadas por IgE

A. Síndrome de alergia oral

B. Alergia GI inmediata

III. Reacciones respiratorias mediadas por IgE

A. Asma y rinitis secundarias a la ingesta de leche

B. Asma y rinitis secundarias a la inhalación de leche (por ej., asma ocupacional)

IV. Reacciones cutáneas mediadas por IgE

A. Reacciones de aparición inmediata

1. Urticaria aguda o angioedema

2. Urticaria de contacto
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B. Reacciones de aparición tardía

Dermatitis atópica

I: Anafilaxia

La manifestación más severa de APLV inmediata es la anafilaxia. En la actualidad se

la define como “una reacción alérgica severa, sistémica o generalizada” (8). Esta

afección con potencial amenaza de vida genera una complicación mayor a la carga de

vivir con alergia a la leche. Los criterios de diagnóstico incluyen la aparición repentina

que involucra la piel, la mucosa, o ambas, con al menos un síntoma respiratorio tal

como disnea, broncoespasmo, estridor,  reducción de PEF, hipoxemia, descenso de la

presión arterial, síntomas de disfunción en los órganos (hipotonia, síncope, etc.),

síntomas gastrointestinales (cólicos, vómitos), y shock (9). Esto sucede casi

inmediatamente (de minutos a 2 horas) después de la ingesta de leche de vaca o

productos lácteos, y es clínicamente similar a la anafilaxia causada por alimentos

distintos de la leche de vaca (10). Una reacción anafiláctica puede incluir los siguientes

síntomas:

a. Síntomas cutáneos, desde enrojecimiento localizado hasta urticaria generalizada,

inclusive prurito palmoplantar, perioral y periorbital (11–13).

b. Síntomas respiratorios, que van desde síntomas nasales hasta síntomas asmáticos

(14), descritos en hasta el 79% de los casos (15) y asociados con mortalidad (16).

c. Síntomas gastrointestinales, que incluyen síndrome de alergia oral, náuseas, dolor

abdominal, vómitos o diarrea. Se ha observado que estos síntomas pueden predecir el

avance hacia anafilaxia severa (17).

d. Síntomas cardiovasculares, informados en 17 a 21% de las reacciones anafilácticas

alérgicas a los alimentos (9, 10, 14). Se ha informado el descenso de la presión arterial

que provoca colapso vascular, síncope o incontinencia (8).

e. Síntomas neurológicos que, según lo informado, incluyen temblores, confusión

mental, síncope y convulsiones. La anafilaxia también puede presentar una aparición

bifásica y prolongada (18, 19) y se reconoce una forma de anafilaxia inducida por

ejercicio, dependiente de los alimentos, (AIEDA) (20, 21). También se ha informado

FDEIA en niños con alergia a la leche previa, ya sea después de alcanzar la tolerancia

(22) o después de los protocolos de desensibilización oral (23).

La frecuencia informada de la leche como una causa de anafilaxia varía de acuerdo

con los estudios publicados, en un porcentaje que abarca desde el 10,9% entre los

niños con anafilaxia severa que requieren más de una dosis de epinefrina (24) hasta el

11 (25), el 14 (26), el 22 (14) y el 28% (9) de episodios anafilácticos en poblaciones

pediátricas. En el Reino Unido, la ingesta de leche fue la causa registrada de anafilaxia

fatal en 4 casos de niños de más de 10 años, y estuvo implicada en el 10,9% de los
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episodios anafilácticos fatales o casi fatales (27). La leche es uno de los alimentos

principales que requieren el uso de epinefrina (28). Hasta el momento, la leche de

vaca ha debido exhibir una etiqueta de Advertencia tanto en Europa como en los

Estados Unidos (29), pero se ha informado la posibilidad de anafilaxia después de la

ingesta de leche como ingrediente en preparaciones farmacéuticas, tal como en

preparaciones con hierro (30) y prebióticas, que pueden contener leche de vaca (31,

32). Es también relevante destacar que la leche de cabra u oveja puede participar en

las reacciones anafilácticas (33, 34).

II: Reacciones Gastrointestinales

Síndrome de Alergia Oral. El síndrome de alergia oral está bien descrito en los

Adultos, principalmente después de la ingesta de frutas o verduras frescas, pero ha

sido menos prominente en los pacientes pediátricos. En este grupo de edad, la

hinchazón de los labios es un efecto colateral comúnmente observado en los

procedimientos de provocación alimentaria (35).

Alergia GI Inmediata. Se han descrito vómitos en niños con APLV después de beber

leche, tanto en forma aislada o como parte de una reacción alérgica/anafiláctica. Por lo

general se observa diarrea entre los síntomas retardados, aunque también puede ser

inmediata. Los síntomas gastrointestinales mediados por IgE aislados son raros en el

primer mes de vida y después de los 12 meses (36). Se han descrito casos de heces

con sangre en neonatos alimentados con fórmula y dentro de las primeras 24 horas de

vida, atribuidas a una reacción mediada por IgE a la proteína de la leche de vaca (37–

39). También se describieron casos de alergia a la leche de vaca no mediada por IgE

en neonatos alimentados con fórmula durante el primer día de vida (40). Estos

síntomas, que aparecen en la etapa de vida temprana, sugieren “priming” in útero.

APLV en síndrome del intestino corto. Dada la resección intestinal masiva en neonatos

con afecciones congénitas o Adquiridas, la nutrición parenteral a través de catéteres

venosos centrales ha salvado vidas, pero la APLV ha sido comprobada en más del

50% de los pacientes en un estudio de caso (41).

III: Reacciones respiratorias mediadas por IgE

Asma y rinitis secundarias a la ingesta de leche de vaca. Si bien ocurren raramente en

forma aislada (42), los síntomas respiratorios son de particular importancia para los

pacientes con APLV ya que están asociados con manifestaciones clínicas severas

(43). Se ha informado que el asma resulta el peor pronóstico en los niños que padecen

anafilaxia, y que el asma en casos de alergia a la leche es de particular severidad (44).

Durante las provocaciones alimentarias, la rinitis aparece en alrededor del 70% de las

reacciones, y el asma en hasta el 8% (45–48). Los niños con dichos síntomas

asociados con APLV pueden desarrollar alergia respiratoria con posterioridad (49).
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Asma y rinitis secundarias a la inhalación de las proteínas de la leche. Los casos

documentados de asma ocupacional a causa de la inhalación de las proteínas de la

leche son raros. Se pueden observar en trabajadores al cuidado de la salud, a raíz de

la exposición a la caseína oculta, que está contenida en un polvo dermatológico

comercial ampliamente usado en el tratamiento de pacientes geriátricos (50). En los

niños, la inhalación del vapor de la leche hirviendo ha sido asociada con reacciones

respiratorias severas (51, 52).

La lactosa comúnmente presente en productos farmacéuticos por lo general no causa

problemas clínicos, debido a la alta pureza de la lactosa que generalmente se emplea

en los medicamentos (53). No obstante, si bien la cantidad de lactosa es ínfima en los

inhaladores de polvos secos, y la cantidad residual de la proteína de la leche es

extremadamente pequeña, dichas reacciones no pueden quedar excluidas. Un reporte

de caso documenta anafilaxia con riesgo de vida causada por las proteínas de la leche

que contiene lactosa, respiradas durante el uso de un dispositivo inhalador (54).

IV: Reacciones de la piel mediadas por IgE

Urticaria Aguda o Angioedema. La mayoría de las reacciones anafilácticas a la leche

de vaca incluyen urticaria. No obstante, se han informado casos de urticaria en

diferentes contextos tales como inhalación (55) o contacto accidental con la piel (56), a

veces con severas consecuencias. Se ha descrito que la inyección de drogas

contaminadas por leche desata una fuerte respuesta de la piel de los pacientes con

alergia severa a la leche de vaca (57).

Urticaria de contacto. Los patrones de reacción que pueden ocurrir ante el contacto

con la leche engloban desde dermatitis de contacto irritante hasta dermatitis de

contacto alérgica. La ingesta de leche por individuos sensibilizados puede provocar

una erupción eczematosa generalizada, que se denomina “dermatitis de contacto

sistémica” (véase dermatitis atópica). Otras reacciones a los alimentos provocadas por

contacto incluyen urticaria, que a menudo aparece en pacientes con dermatitis atópica

(58).

V: Miscelánea

Algunas alergias alimentarias –en particular, la APLV– han sido hipotéticamente

implicadas en casos de epilepsia (59), y los reportes de alta incidencia de “priming” a

la leche de vaca entre niños epilépticos (60) necesitan confirmarse con provocaciones

alimentarias orales. Otro síntoma asociado con la APLV mediada por IgE es la

hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia, que se caracteriza por niveles

reducidos de anticuerpos IgG e IgA y respuesta de anticuerpos funcional conservada

(61). Los niños con inmunodeficiencias primarias tales como síndromes de híper IgE

también pueden presentar APLV en el contexto de estas afecciones (62, 63).
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Reacciones de aparición tardía. En la sección de los Mecanismos de la APLV,

informamos que muchos neonatos y la mayoría de los Adultos con APLV de aparición

tardía no muestran anticuerpos IgE específicos contra la leche en la circulación y

brindan resultados negativos en las testificaciones cutáneas y ensayos de anticuerpos

IgE específicos contra la leche en suero (1, 2). Es típico en estos casos que los

síntomas se desarrollen en el lapso de una hora a varios días después de la ingesta.

Tal como sucede con las reacciones mediadas por IgE, es posible que aparezca un

rango de síntomas, que son más frecuentemente gastrointestinales o dermatológicos

(Tabla 6-2).

Tabla 6-2. Diversidad de afecciones asociadas con reacciones mixtas y no mediadas

por IgE a la leche de vaca

I. Dermatitis atópica

A. Reacciones de aparición inmediata

B. Reacciones de aparición tardía

II. Reacciones gastrointestinales no mediadas por IgE

Enfermedad de reflujo gastroesfofágico (ERGE)

Espasmo cricofaríngeo

Estenosis pilórica

Esofagitis esosinofílica alérgica (EoE)

Enteropatía inducida por las proteínas de la leche de vaca

Constipación

Irritabilidad severa (cólicos)

Gastroenteritis y proctocolitis inducida por las proteínas de los alimentos

III. Reacciones respiratorias no mediadas por IgE

Síndrome de Heiner

I: Dermatitis Atópica (DA)

El dermatitis atópica es una enfermedad cutánea inflamatoria, prurítica, recidivante,

crónica, usualmente asociada con el “priming” alérgico. Al menos un tercio de los niños

pequeños con DA moderada a severa padecen de alergia alimentaria, lo que puede

influenciar directamente el curso de la DA. La frecuencia de APLV en la DA varía de

acuerdo con el establecimiento en la cual se evalúa (66). En el establecimiento

terciario de una clínica para alergias, se diagnosticó alergia alimentaria en 33% de los

niños con DA leve a moderada después de un resultado positivo de DADCPC (67). La

leche de vaca fue el tercer alimento dañino más importante en los Estados Unidos (68)

y el segundo en Suiza (69) entre niños diagnosticados con DA en clínicas de

dermatología pediátrica. La DA inducida por leche de vaca puede ocurrir incluso en

neonatos con un peso extremadamente bajo al nacer (70). Entre los neonatos
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eczematosos, cuanto más temprana es la edad de aparición, y mayor es la severidad

de la dermatitis atópica, mayor es la frecuencia de altos niveles asociados de IgE

específica contra la leche de vaca (71). En 2 estudios, se demostró que la frecuencia

de alergia alimentaria se correlaciona con la severidad de las lesiones en la piel (33%

de pacientes con DA moderada y 93% de pacientes con DA severa también tuvieron

alergia alimentaria) (72, 73). Una revisión de 14 estudios de intervención sugiere que

la detección de estos pacientes, y la identificación de los alimentos dañinos,

principalmente al usar DADCPCs, generará una mejora pronunciada en la morbidez

por DA. La intervención dietaria, cuando se basa en la evaluación apropiada de la

alergia, es especialmente eficaz en niños menores a los 2 años de edad (74). No

obstante, contrario a la creencia general, una dieta de restricción apropiada no curará

la enfermedad sino que mejorará la afección cutánea existente. En un gran número de

casos de pacientes examinados por gastroenterólogos, se encontró que el eritema

umbilical y periumbilical (‘‘ombligo rojo”), una forma localizada de DA, está asociado

con la intolerancia a la leche (75).

II: Síndromes Gastrointestinales

Los neonatos con alergia a la proteína de la leche de vaca pueden presentar vómitos,

diarrea crónica, malabsorción y retraso en el crecimiento. Además de las alergias

mediadas por IgE de tipo inmediatas, bien reconocidas, una amplia variedad de

presentaciones más retardadas, tales como reflujo gastroesofágico, cólicos,

enteropatía y constipación se consideran en gran medida parte del espectro clínico de

la alergia a la leche (76). La mayoría de estos síndromes no están mediados por IgE y

derivan de otras etiologías inmunitarias. En el intestino, la presentación de la APLV

varía, comenzando desde la edad neonatal (77). La respuesta inflamatoria provocada

como resultado a la ingesta de leche de vaca puede comprometer a todo el tracto

gastrointestinal. En los estudios de reflujo gastroesofágico, la mitad de los pacientes

con alergia alimentaria confirmada mostraron evidencia de cambios inflamatorios en su

estómago o duodeno (78).

Enfermedad de reflujo gastroesofágico (ERGE). Aproximadamente 40% de los

neonatos derivados para la supervisación de un especialista en ERGE (Enfermedad

por Reflujo Gastro Esofágico) tienen alergia a las proteínas de la leche de vaca. Esta

cifra se incrementa al 56% en los casos severos (79). Estas reacciones alérgicas

típicamente no están mediadas por IgE (80, 81). En estos neonatos, la biopsia

intestinal comúnmente muestra atrofia vellositaria parcial (82). Entre los neonatos

sensibilizados contra la leche de vaca, es posible demostrar que la leche de vaca

induce disritmia gástrica severa y vaciado gástrico retardado, lo que a su vez puede

exacerbar ERGE e inducir reflejo de vómito (83).
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En una serie de casos de pacientes con ERGE controlados mediante exámenes

clínicos e histológicos de un espécimen de biopsia esofágica, se confirmó APLV en la

provocación alimentaria oral (78). En este estudio, la APLV no mediada por IgE se

asoció con la forma más severa de ERGE, y 50% de los pacientes con ERGE

confirmada por provocación mostraron evidencia histológica de esofagitis.

Fig. 6. Sitio de patología en alergia a los alimentos GI inducida por la proteína de la

leche. 73.

Espasmo Cricofaríngeo. Este trastorno de motilidad cricofaríngea es provocado por la

constricción asíncrona de los músculos faríngeos y/o el esfínter esofágico superior, y

ha sido asociado con APLV entre neonatos (84).

Estenosis Pilórica. Si bien reportes anteriores sugirieron una asociación entre dicha

afección y la APLV, se encontró que un niño de 7 semanas de vida que presentaba

síntomas que sugerían este episodio tenía una masa lobular prepilórica que causaba

una obstrucción casi completa de la salida gástrica, y esto estaba asociado con APLV

(85).

Esofagitis Eosinofílica Alérgica. La EoE es una afección inflamatoria alérgica del

esófago caracterizada por dificultades en la deglución, estasis de los alimentos,

rechazo de los alimentos, dificultad en la alimentación de los neonatos, aumento de

peso deficiente, y respuesta deficiente al tratamiento antireflujo estándar (86). Las

características comunes incluyen vómitos postprandiales, diarrea y, en ocasiones,

pérdidas de sangre. En los casos más severos, los neonatos pueden tener anemia por
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deficiencia de hierro y edema a causa de hipoproteinemia y enteropatía con pérdida de

proteínas (87).

La enfermedad se describió primero en niños pero también se observa frecuentemente

en Adultos. La biopsia por endoscopía es necesaria para establecer el diagnóstico,

que se basa en eosinofilia, es decir, >15 eosinófilos por campo de alta energía 40x, del

esófago superior e inferior. En los neonatos con EoE, se puede observar

hipersensibilidad a múltiples alimentos. En niños mayores y Adultos, se ha detectado

la participación de aeroalergenos. La APLV también puede jugar un rol significativo

(88): aunque la presencia de números incrementados de eosinófilos, linfocitos T o

mastocitos en especímenes por biopsia esofágica no predice la APLV en forma

confiable (89), la esofagitis eosinofílica puede aparecer en neonatos con APLV (90), y

también en Adultos alérgicos a la leche de cabra y oveja (91).

Los mecanismos por los cuales los alergenos de los alimentos inducen esofagitis

eosinofílica son entendidos en forma deficiente. Parece factible que la liberación de

mediadores pro-inflamatorios a partir de células T activadas y eosinófilos puedan

estimular el sistema nervioso entérico, ya sea directamente o a través de la liberación

de las hormonas gastrointestinales activas en la motilidad. Se ha comprobado

dismotilidad GI superior durante la provocación con leche de vaca en neonatos con

vómitos a causa de la APLV (92). La evaluación de la causalidad de la esofagitis es

complicada por la superposición entre la esofagitis ácido-péptica y la esofagitis

alérgica (93). La terapia puede incluir dietas hipoalergénicas y esteroides

aerosolizados deglutidos (94).

Síndrome de enterocolitis inducida por las proteínas de los alimentos (FPIES). El

FPIES representa el final agudo, con una aparición ligeramente retardada del espectro

de la alergia a la leche en el intestino, y es un trastorno infrecuente, que usualmente

presenta cuadros repetidos de vómitos en proyectil, hipotonía, palidez, y a veces

diarrea, 1 a 3 horas después de la ingesta de proteína de la leche de vaca (95). Los

síntomas son severos y prolongados, más comúnmente después de la ingesta de

fórmula a base de soja o leche de vaca (50% de los neonatos reaccionan a ambas), si

bien los alergenos de alimentos sólidos ocasionalmente están implicados. Puede

desencadenar en deshidratación y causar shock en aproximadamente el 20% de los

casos. Típicamente, el FPIES ocurre ante la primera introducción conocida de la

proteína de la leche de vaca en la dieta. No ha sido informado en neonatos

exclusivamente alimentados con leche materna, hasta que se agrega leche de vaca o

fórmula a base de leche de vaca en la dieta. También puede ser causado por otras

proteínas de los alimentos y puede requerir una historia clínica diferencial cuidadosa.
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A pesar de la aparición relativamente rápida después de la ingesta, el trastorno no es

mediado por IgE. Las características más prominentes son la incapacidad de aumentar

de peso y la hipoalbuminemia (96). La remisión usualmente ocurre dentro de los

primeros 3 años de vida.

Enteropatía inducida por proteína de la leche de vaca. El FPIES no siempre tiene una

aparición inmediata. Los neonatos con enteropatía alérgica a causa de la proteína de

la leche de vaca pueden presentar diarrea, retraso en el crecimiento, varios grados de

vómitos y, a veces, hipoproteinemia y anemia. En los niños más pequeños, puede

desarrollarse acidosis metabólica (97). Pueden existir signos clínicos de intolerancia a

la lactosa secundaria, que incluyen excoriación perianal por heces ácidas (98). Las

características clínicas se resumen en la Tabla 6-3 (99). A pesar de la naturaleza

aguda de la presentación clínica, se cree que es un trastorno no mediado por IgE. Las

proteínas dietarias implicadas incluyen leche de vaca, pero también leche de soja,

proteína hidrolizada de caseína, y proteínas de la dieta materna transferidas a través

de la leche de la madre (100). Además de las características clínicas mencionadas, las

observaciones de laboratorio incluyen heces que contienen no solamente sangre sino

también neutrófilos. La anemia leve puede desencadenar en anemia significativa

asociada con hipoproteinemia a causa de la enteropatía con pérdida de proteínas; esto

se confirma a través del incremento de la Alfa-1-antitripsina fecal. Se demostró un

incremento en la permeabilidad intestinal y un aumento de las células inflamatorias en

la lámina propia, hiperplasia nodular linfoide, y un incremento característico en la

infiltración eosinofílica de las criptas.

Tabla 6-3. Enterocolitis por proteínas dietarias: características clínicas

Síntomas presentados Diarrea progresiva con sangrado

Emesis, distensión abdominal

Enteropatía con pérdida de proteínas

Retraso en el crecimiento

Hallazgos de laboratorio Heces con sangre y leucocitos

Aumento focal de α1-antitripsina

Anemia, hipoalbuminemia

IgE normal

Metahemoglobinemia

Leucocitosis periférica ante provocación con antígenos

Edad al momento de la

aparición

1 día a 1 año
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Antígenos implicados Antígenos frecuentemente múltiples

Leche de vaca, soja, ovoalbúmina, caseína

Pollo, arroz, pescado (niños más grandes)

Patología Colitis inflamatoria

Hiperplasia nodular linfoide

Lesión vellosa focal

Infiltración eosinofílica de lámina propia

Tratamiento 80% responden a fórmula con caseína extensamente

hidrolizada

15%-20% requieren una fórmula a base de L-

aminoácidos, especialmente si no se registró la tasa de

crecimiento

2%-5% requieren nutrición parenteral total transitoria o

esteroide

Alto índice de reacciones severas a la provocación

alimentaria

La mayoría de los neonatos con enteropatía inducida por leche responden al uso de

fórmula extensamente hidrolizada, si bien un número significativo de neonatos

requiere una fórmula basada en aminoácidos (101). Si bien la presentación inicial

puede implicar un único antígeno, muchos de estos neonatos tienen intolerancia a

múltiples antígenos de los alimentos, donde más de la mitad de los neonatos son

alérgicos a la soja, según lo informado. En los neonatos alimentados con leche

materna, la presentación clínica con frecuencia es más benigna, exhibiendo diarrea

con rastros de sangre, anemia leve e hipoproteinemia en un niño otrora sano y en

etapa de crecimiento. La mayoría se puede controlar mediante la eliminación de la

leche de vaca en la dieta materna (102).

Muchos neonatos con enteropatía inducida por alimentos responde a la dieta de

eliminación y brindan resultados positivos ante la provocación, pero muestran

determinación de IgE específica e testificaciones cutáneas a la leche de vaca  con

resultados negativos, lo que confirma la naturaleza ‘‘no IgE’’ del síndrome (97).

Constipación. La constipación crónica se define como el pasaje infrecuente de heces

duras y compactas durante más de 8 semanas, en asociación con la incontinencia

fecal, comportamiento de retención o defecación dolorosa (103). La eliminación de la

proteína de la leche de vaca de la dieta puede ser beneficiosa para esta afección, y la

APLV ha sido informada en el 70% de los niños con constipación crónica (104–106).

Sin embargo, la pregunta sobre si la constipación es una manifestación clínica de la

APLV en neonatos y niños pequeños es controversial y, por ende, en la mayoría de los
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casos, sigue siendo no más que una relación intrigante (107). Una revisión sistemática

sustenta la hipótesis de que una proporción de niños con constipación funcional

crónica responden bien a la eliminación de la proteína de la leche de vaca de sus

dietas, en particular si el análisis en suero muestra anormalidades de los mecanismos

inmunitarios, pero reclama la falta de estudios con evidencia de alto nivel que aclaren

las relaciones fisiológicas, inmunológicas y bioquímicas entre la constipación y la

APLV (108). La demostración formal convincente del vínculo entre la APLV y la

constipación incluye la respuesta a la restricción dietaria de leche y productos lácteos,

hallazgos endoscópicos e inmunohistoquímicos (109).

En los estudios de casos informados, el mecanismo mediado por IgE predomina en la

infancia, mientras que las reacciones no mediadas por IgE son comunes en los

Adultos (110-112). La constipación inducida por la proteína de la leche de vaca

frecuentemente se asocia con fisuras anales y eosinofilia rectal. En estos niños, la LV

puede provocar defecación dolorosa, eritema o dermatitis atópica perianal y fisuras

anales con posible retención fecal dolorosa, lo que agrava la constipación (113). Para

este síntoma particular, se ha informado que la tolerancia se alcanza después de un

promedio de 12 meses de estricta eliminación de leche de vaca (114).

Irritabilidad severa (cólicos). Los paroxismos sin explicación de irritabilidad, fastidio o

llanto que persisten por más de 3 horas al día, o más de 3 días a la semana, y durante

al menos 3 semanas, han sido definidos como “cólico infantil” (115). El cólico afecta

entre 9 y 19% de los neonatos en los primeros meses de vida, quienes generalmente

parecen estar bien, pero muestran un comportamiento angustiado (116). Si bien el

cólico no es una característica de la APLV mediada por IgE, algunos estudios han

demostrado un alto predominio de cólico en neonatos con APLV (117), y los neonatos

con cólico se han beneficiado del tratamiento con fórmula hipoalergénica o de la

eliminación de la leche de vaca de la dieta materna (118–120). Los neonatos con

cólico severo también se pueden beneficiar de la fórmula a base de soja pero tienen

una recaída 24 horas después de la provocación con leche de vaca (121). También se

ha descrito que el tratamiento dietario con fórmula a base de aminoácidos es útil en el

cólico severo (122). No obstante, la etiología en la mayoría de los casos es

multifactorial (123), y muchas modalidades de tratamientos (algunos de los cuales no

son parte del arsenal terapéutico del alergista) pueden favorecer a los niños con cólico

(124). El cólico puede estar asociado con GER y esofagitis, por lo cual se superpone

entre estas afecciones de etiología completa e interrelacionada. La falta de una

relación causal identificada entre el reflujo ácido y el cólico infantil puede explicar por

qué el tratamiento con medicamentos antireflujo –con frecuencia proclamados a nivel

empírico– sigue siendo ineficaz en la mayoría de los casos. Por ende, en el cólico, un
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breve ensayo que excluya la proteína de la leche de vaca de la dieta puede resultar de

ayuda en algunos casos, pero la indicación/contraindicación de una dieta de exclusión

no puede basarse solamente en pruebas de alergia. En forma interesante, la

observación de que los neonatos con llanto excesivo severo y persistente en la

infancia muestran casi invariablemente un comportamiento normal en cuanto al sueño,

la alimentación y el llanto cuando ingresan en el hospital, plantea la cuestión sobre la

definición y la interpretación de la irritabilidad severa, lo que sugiere que los padres

pueden considerar excesivo un comportamiento donde el llanto en realidad es normal

(125).

Gastroenteritis y proctocolitis inducidas por las proteínas de los alimentos. Estas

enfermedades de la infancia usualmente aparecen al segundo mes y representan el

final benigno del espectro de la alergia a la leche no mediada por IgE (126).

Los neonatos con proctocolitis alérgica a causa de la alergia a la proteína de la leche

de vaca pueden presentar heces relativamente normales o leve diarrea y sangrado

rectal de grado bajo, pero de lo contrario, se encuentran bien y en etapa de

crecimiento. Si el neonato es alimentado exclusivamente con leche materna (colitis por

leche materna), los síntomas pueden ser causados por la transferencia de las

proteínas a través de la leche de la madre. El sangrado usualmente se observa como

heces que contienen mucosidad y rastros de sangre en lugar de un evidente sangrado

rectal. Otras características sistémicas (tales como retraso en el crecimiento o anemia)

usualmente están ausentes (127). La enterocolitis alérgica puede ocurrir en el período

neonatal temprano (en neonatos prematuros incluso después de su primera

alimentación (128)) y debería considerarse en el diagnóstico diferencial de cualquier

recién nacido que desarrolle sangrado GI (129). A veces la afección puede presentar

síntomas agudos que imitan la enfermedad de Hirschsprung (130).

Los resultados de laboratorio incluyen la evaluación para detectar eosinofilia en sangre

periférica, anemia microcítica, IgE en suero ligeramente elevada y albúmina sérica

baja (131). Las biopsias rectales, que usualmente no son requeridas, pueden ser

necesarias para confirmar el diagnóstico en los casos más severos o atípicos. En la

colonoscopía, la mucosa rectal de un neonato con proctocolitis alérgica parecerá

inflamada. Las características patológicas que sustentan en gran medida un

diagnostico de proctocolitis alérgica infantil incluyen un marcado incremento focal en el

número de eosinófilos en la lámina propia (>60/10 HPF) con una predominancia de

eosinófilos y abscesos en las criptas.

Después de algún tiempo, la afección se supera, por lo que usualmente es un

trastorno temporal de la niñez temprana. El diagnóstico usualmente se realiza sobre la

base de una respuesta a la exclusión de la proteína de la leche de vaca, ya sea de la



66

dieta de la madre en el período de lactancia o al sustituir una fórmula con leche de

vaca extensamente hidrolizada. Después de esto, el sangrado debería superarse en

unos pocos días, si bien el sangrado persistente puede responder a una fórmula a

base de aminoácidos.

El pronóstico es bueno, y la remisión espontánea de la alergia a la leche de vaca

ocurre dentro de los primeros 2 años de vida, probablemente a causa de la

maduración de los sistemas inmunitario y/o digestivo (132).

III: Enfermedad pulmonar crónica inducida por leche (Síndrome de Heiner)

El primer informe del síndrome de Heiner describió un grupo de 7 niños de 6 semanas

a 17 meses de vida. El síndrome de Heiner se caracteriza por infiltrados pulmonares

recurrentes asociados con tos crónica, fiebre recurrente, sibilancia, estertores, retraso

en el crecimiento y antecedentes familiares de alergia causada por la ingesta de leche

de vaca (133).

Las radiografías de tórax mostraron infiltrados difusos, frecuentemente asociados con

atelectasis, consolidación, densidades reticulares, engrosamiento pleural o

linfadenopatía hilar. En la descripción original, también se encontraron precipitinas

contra las proteínas de la leche de vaca. El síndrome de Heiner ha sido descrito en

ocasiones (134). Un estudio reciente describió niños que respondieron a la dieta de

eliminación de leche, lo que sugiere que los neonatos con un infiltrado pulmonar

crónico sin explicación deberían evaluarse en cuanto a los anticuerpos precipitantes

contra las proteínas de la leche bovina en su suero (135). Si bien es muy raro en la

población pediátrica general, este síndrome debería considerarse en el diagnóstico

diferencial de las dolencias pulmonares pediátricas.

IV: Miscelánea

Se ha informado una asociación entre la APLV más allá de la infancia y el dolor

abdominal recurrente (136). Asimismo, se ha informado que, después de la resolución

clínica, y en ausencia de IgE específica, los niños con APLV pueden desarrollar dolor

abdominal persistente (137). Se han informado síndromes neurológicos, tales como

ADHD, con alergia alimentaria y, en particular, con dermatitis atópica (138). No

obstante, estas asociaciones requieren interpretación cautelosa así como también

validación Adicional.
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Sección 7: El diagnóstico de la APLV de acuerdo con las pautas anteriores
Generalidades

El diagnóstico de la APLV comienza con una sospecha y termina con una provocación

alimentaria oral (POA) llevada a cabo bajo la supervisión de un especialista. Si los

pacientes informan reacciones a la leche, una historia médica precisa puede facilitar el

enfoque del diagnóstico. Al tomar nota, el médico debería Advertir que los pacientes y

los padres pueden distorsionar la historia al momento del registro. En particular, los

síntomas subjetivos, como una manifestación de alergia a la leche, deberían ser

considerados con cautela: los síntomas de APLV son cutáneos, respiratorios y

gastrointestinales. Un cuadro de potencial confusión en los niños más grandes y los

Adultos es la intolerancia a la lactosa. La posibilidad de diagnóstico en el arsenal

terapéutico incluyen:

a. Un período de abstinencia tentativo, seguido de un programa de reintroducción

abierto,

b. El uso de “registros de los síntomas provocados por la leche’’,

c. Evaluación cutánea, que incluye la testificación cutánea (SPT) y prueba de parche

en la atopia (APT)

d. Evaluación de IgE específica contra alimentos en suero usando uno de los varios

métodos disponibles

e. POAs formales.

El rendimiento, la certeza y el planteo del diagnóstico de estos métodos serán

analizados en las secciones de GRADE de estas pautas (sección 7). En las pautas y

recomendaciones anteriores para el diagnóstico de la alergia a la leche, estos métodos

se sugieren en secuencia o en combinación. Algunas diferencias en el enfoque de

diagnóstico reflejan las necesidades y visiones locales. Las estrategias para la toma

de decisiones en el tratamiento de la APLV incluyen cuestiones que cambian a nivel

local (indicadores del bienestar humano para el país, preponderancia de la afección en

esa población, métodos de diagnóstico, disponibilidad local de la fórmula y su precio,

disponibilidad de potenciales sustitutos de la leche distintos de los productos

mundialmente disponibles, reintegros por parte de los proveedores al servicio de la
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salud, disponibilidad de recursos y diferentes situaciones clínicas). Por ende, deberían

planificarse documentos regionales y nacionales para la implementación de DRACMA

que permitan el enfoque más apropiado, aunque basado en evidencia, para las

estrategias de diagnóstico a nivel mundial. La alergia alimentaria en general –y, en

particular, la APLV– son ejemplos únicos en los cuales se puede aplicar un enfoque

sistemático. Como la enfermedad involucra no solamente al paciente sino también a

toda su familia y soportes sociales, éstos pueden ser protagonistas del diagnóstico en

sí mismo (1).

Como en cualquier campo de la medicina, el diagnóstico comienza a partir de una

sospecha. Si el paciente informa reacciones a la leche, una historia médica precisa

puede aclarar muchos aspectos del diagnóstico. Los siguientes aspectos de la historia

revisten particular importancia:

• Edad al momento de la aparición,

• Naturaleza de los síntomas,

• Frecuencia de su manifestación,

• Tiempo entre la ingesta y la aparición de los síntomas,

• Cantidad de leche necesaria para provocar los síntomas,

• Método de preparación de la leche,

• Reproducibilidad de la reacción,

• Intervalo de tiempo desde la última reacción,

• Influencia de factores externos sobre la manifestación (por ejemplo, ejercicio,

cambios hormonales o estrés emocional),

• Registro de comidas,

• Registros del crecimiento,

• Detalles de la alimentación en fase temprana (duración de la lactancia, tipo de

fórmulas infantiles, introducción de sólidos en el destete),

• Efecto de las dietas de eliminación (soja, fórmulas de tratamiento, dieta de la madre

durante la lactancia),

• Intervenciones terapéuticas (2).

En el registro de la historia, algunas consideraciones generales pueden ser de ayuda:

1. La historia del paciente es notoriamente imprecisa.

2. La alergia a la leche es más común en los niños pequeños, especialmente con

dermatitis atópica.

3. Cuando un niño con alergia a la leche tiene alergias alimentarias “nuevas” o

“múltiples”, es más posible que el niño esté ingiriendo fuentes “ocultas” de leche.
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4. Salvo en las alergias gastrointestinales, la mayoría de los síntomas alérgicos

inducidos por la leche se desarrollan en un lapso que abarca desde minutos hasta

unas pocas horas posteriores a la ingesta de la eche.

5. Las alergias a la leche verdaderas por lo general implican signos y síntomas

“clásicos” que afectan la piel, el sistema GI y/o el sistema respiratorio.

6. Los síntomas subjetivos o de comportamiento como la única manifestación de

alergia a la leche son muy raros (3).

7. La confusión entre la alergia a la leche de vaca y la intolerancia a la lactosa es

común.

Si la historia no excluye la posibilidad de APLV –en particular en manifestaciones

tardías– en el establecimiento primario, existe la posibilidad de tomar un período

tentativo de abstinencia de leche, seguido de una reintroducción abierta. Cuando la

abstinencia coincide con períodos libres de síntomas, una reintroducción abierta puede

ser útil para identificar el alimento dañino (si se anticipan síntomas severos, el

procedimiento debería realizarse bajo supervisión en una instalación médica). En los

niños con dermatitis atópica, la reintroducción del alimento eliminado debería

realizarse con cuidado ya que pueden ocurrir reacciones inmediatas después de un

período de eliminación dietaria. Esta secuencia de eliminación y reintroducción no

elimina la necesidad de provocaciones alimentarias formales, pero puede brindar

cierto indicio de la posibilidad de APLV (4). Otra herramienta posible en esta fase es el

uso de ‘‘registros de los síntomas provocados por la leche’’; es decir, registros

cronológicos certeros de todas las comidas/bebidas ingeridas con los registros de

cualesquiera síntomas desarrollados. Los resultados de estos procedimientos arrojan

hallazgos a menudo confusos, a causa de la subjetividad de los pacientes y del

cumplimiento errático. Por ende, esta fase de diagnóstico, que demanda tiempo y está

plagada de dificultades inherentes, frecuentemente no se realiza. En general, al

momento de acudir a un especialista, se realiza una evaluación de “priming” poco

después de la historia médica.

Tenemos varios métodos para evaluar el “priming” a la leche:

• Evaluación cutánea, que incluye testificación cutánea inmediata (SPT), y prueba de

parche en la atopia (APT),

• Evaluación de IgE específica contra alimentos en suero, usando uno de los varios

métodos disponibles.

El rendimiento, la certeza y el planteo del diagnóstico de estos métodos serán

analizados en la sección GRADE de estas pautas. Las pruebas de “priming” son

capaces de confirmar o refutar la presencia de IgE específica contra la leche o una de

sus proteínas pero, si se usan en forma aislada, no pueden confirmar un diagnóstico
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de APLV. Esto se debe a que el número de pacientes sensibilizados no reaccionará a

la ingesta de leche de vaca y a que un número de niños sin “priming” realmente

padecerá APLV. El hecho de que una determinación de IgE específica no tenga una

certeza del 100% en términos del diagnóstico no es sorprendente, dada la

heterogeneidad de los mecanismos subyacentes de la APLV.

El método clásico para diagnosticar APLV es por eliminación, provocación y re-

eliminación, usando para la fase de provocación un protocolo de provocación

alimentaria doble ciego, controlado por placebo (DADCPC) (5). Esta forma de

provocación se considera la regla de oro ya que hasta el 70% de los resultados

positivos de la prueba obtenidos con provocación abierta brindan un resultado falso

positivo no confirmado en un DADCPC de seguimiento (6). No obstante, en los niños

más jóvenes, una provocación alimentaria abierta por lo general se considera

suficiente evidencia de APLV, siempre que se demuestren síntomas objetivos durante

una provocación. Los síntomas subjetivos (picazón en la garganta, rechazo de

alimentos, nausea, dolor de cabeza, etc.) son más difíciles de interpretar y pueden

requerir DADCPC para aclarar mejor el diagnóstico.

Como incluso en los países desarrollados este procedimiento complejo se realiza

solamente en pocos sitios por país (7), el diagnóstico de APLV puede ser falso en un

gran número de niños. Esto puede exponer a las varias poblaciones a una serie de

consecuencias:

1. La epidemiología de la APLV no se elucida completamente y es necesario realizar

estudios para aclarar la incidencia real de la afección usando DADCPC a gran escala

(8).

2. Un gran número de niños son sometidos a tratamiento excesivo con dietas de

eliminación innecesarias, lo que acarrea consecuencias clínicas, sociales y financieras

(9).

3. El número de diagnósticos por resultados falso-positivo perjudican la evaluación de

la historia natural de la enfermedad, provocando una sobreestimación de la afección

(10).

Por estas razones, en los últimos años, se han realizado una serie de intentos por

simplificar y estandarizar el procedimiento de diagnóstico, que son presentados en la

sección de GRADE. Existen numerosas pautas y recomendaciones para la prevención

de la alergia a la leche (1-4) y unos pocos documentos sobre la alergia alimentaria en

general (5, 6). No obstante, escasean los documentos sobre el diagnóstico de la

alergia a los alimentos y, en particular, de la alergia a la leche en niños (7–10) (Tabla

7-1). Se han elaborado publicaciones y pautas a nivel nacional en Alemania (21, 22),

Holanda (23), Finlandia (24), Australia (20) y Argentina (25), que reflejan necesidades
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y visiones locales y generales. Como las estrategias para la toma de decisiones en el

tratamiento de APLV incluyen cuestiones que cambian a nivel local (indicadores del

bienestar humano para el país, preponderancia de la afección en esa población,

métodos de diagnóstico, disponibilidad local de la fórmula y su precio, disponibilidad

de potenciales sustitutos de la leche distintos de los productos mundialmente

disponibles, reintegros por parte de los proveedores al servicio de la salud), estos

documentos no solamente son posibles, sino necesarios. Este Comité Especial desea

que se produzcan documentos locales en la fase de implementación de DRACMA para

establecer un enfoque flexible pero basado en evidencias para las estrategias de

tratamiento a nivel mundial.

Tabla 7-1. Diagnóstico de alergia a la leche de acuerdo con las recomendaciones

actuales en diferentes países

ESPACI/ESPGHAN
17

EAACI/GA2LE
N

(solamente
dermatitis
atópica;
alergia

alimentaria)18

No. de
Sociedad

Científica 19†

Panel de
Consenso

Australiano 20

Cómo
diagnostic
ar APLV:

eliminación
– re-

introducció
n

El diagnóstico tiene
que basarse en
procedimientos
estrictos y bien

definidos de
eliminación y

provocación que
establezcan una

relación causal entre
la ingesta de un

alimento
particular (o proteína
del alimento) y una

reacción clínica
obvia posterior

Historia de
posible alergia
alimentaria +
IgE específica

Sólo en caso
de AE

En lactantes
exclusivament

e:
Continuar

lactancia - Dieta
de eliminación

en la madre, sin
PLV durante 2

semanas o
hasta 4

semanas en
caso de AE o
colitis alérgica
Si hay mejoría:
reintroducir PLV

Si no hay
mejoría:

retomar dieta
normal en la

madre
En neonatos
alimentados
con fórmula:

Sospecha
clínica → dieta
de eliminación
Si hay mejoría:

provocación
abierta bajo
supervisión

Investigacione
s

inmunológicas
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Cómo
diagnostic
ar APLV:
cutánea

Cómo
diagnostic
ar APLV:
dieta de

eliminación

Cómo
diagnostic
ar APLV:

provocació
n

En neonatos
alimentados con

fórmula: considerar

persistente,
moderado a
severo: SPT

(APT)

Sólo en caso
de AE

persistente,
moderado a
severo: IgE
específica

Dieta
diagnóstica

por eliminación
durante
algunas

semanas (por
ejemplo, 4 a 6

semanas)

Primer paso
de la POA

(Provocación
Oral

Alimentaria) en
fase estable

de la
enfermedad*

Si no hay
mejoría:

Período de
eliminación

Adicional con
AAF o retomar

PLV
En lactantes

exclusivamente:
No

En neonatos
alimentados
con fórmula:
considerar

En lactantes
exclusivamente:

No

En lactancia:
ver arriba

En neonatos
alimentados

con fórmula: ver
arriba. En caso

de remisión
(APLV severa),
Adoptar estricta
eliminación con

AAF
En lactantes

exclusivamente:
No

En neonatos
alimentados

con fórmula: No
en la fase de
diagnóstico
(eliminación/

reintroducción
se consideran
diagnóstico)

Realizar
provocación a
9-12 meses,

después de la
eliminación
durante al

menos 6 meses
La decisión
sobre las

provocaciones
queda a criterio
del especialista

apropiadas

Investigacione
s

inmunológicas
apropiadas

Diagnóstico a
confirmarse
por remisión

de los
síntomas

después de la
eliminación de

la proteína

Si el
diagnóstico
sigue siendo

incierto,
debería

obtenerse
confirmación
Adicional al

observar
recidiva

después de la
provocación
con proteína

de la leche de
vaca.
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en caso de
remisión (APLV

severa)
*Evaluación del puntaje de dermatitis atópica antes de la POA.

• Primera provocación alimentaria oral titulada.

• Evaluación de síntomas no eczematosos durante la titulación y las siguientes 2

horas.

• Evaluación del puntaje de dermatitis atópica durante al menos 16–24 horas después

de la POA.

• En los casos de reacción negativa: repetir provocación con la ingesta diaria promedio

de alimentos en un período de varios días.

• Evaluación del puntaje de dermatitis atópica todos los días durante la provocación

hasta 1 semana.

• Al menos un día libre de provocación.

• Próximo paso de la POA.
†Pautas sustentadas por la compañía, destinadas a los médicos clínicos y/o pediatras.

Recomendaciones válidas para APLV leve a moderada. En caso de sospecha de

APLV severa, acudir a un especialista. Abreviaturas: AAF, fórmula a base de

aminoácidos; AAP, American Academy of Pediatrics; AE, dermatitis atópica; APT,

prueba de parche en la atopia; BF, lactancia; LV, leche de vaca; APLV, alergia a la

leche de vaca; PLV, proteína de la leche de vaca; EAACI-GA2LEN, Academia Europea

de Alergia e Inmunología Clínica; eHF, fórmula extensamente hidrolizada; ESPACI,

Sociedad Europea de Alergia e Inmunología Clínica Pediátrica; ESPGHAN, Sociedad

Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica; HA, fórmula

hipoalergénica; POA, provocación alimentaria oral; pHF, fórmula parcialmente

hidrolizada; FS, fórmula a base de soja; SHE, fórmula hidrolizada a base de soja; SPT,

testificación cutánea.
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Sección 8: La dieta de eliminación en la mejoría de la APLV
Generalidades

En la mayoría de los casos, una fase de eliminación de leche es un paso integral hacia

el diagnóstico de la APLV. Si genera una mejoría definida en los síntomas sin recurrir

a la medicación, sustenta el diagnóstico hasta que se alcanza la confirmación

mediante la evaluación por provocación. Corroborar el vínculo alegado entre la leche

de vaca y los síntomas, mejorar los mismos cuando son relevantes para la afección y

generalmente minimizar los efectos de confusión a fin de realizar provocación para

diagnóstico deberían ser los objetivos a alcanzar cuando se planifica una dieta de

restricción.

La duración de la eliminación debería ser al menos la misma que el intervalo libre de

síntomas que el paciente ha experimentado por más tiempo. Puede durar de pocas a

varias semanas en los casos de síntomas gastrointestinales crónicos o severos, o

dermatitis atópica. Cuanto más estricto es el grado de eliminación, más utilidad

posiblemente tiene en la toma de decisiones. Además de evitar la ingesta, puede ser

necesario que los sujetos extremadamente sensibles eviten la exposición mediante el

contacto con la piel o por inhalación, particularmente del vapor de la leche. En los

niños pequeños con síntomas severos o bajo sospecha de exposición a múltiples

alimentos dañinos (de acuerdo con la historia clínica, evaluación de la piel o

evaluación por IgE específica), la dieta puede ser muy restrictiva al principio hasta que

los síntomas mejoren y se alcance un diagnóstico definitivo. Una fórmula

hipoalergénica (fórmula extensamente hidrolizada o fórmula elemental a base de

aminoácidos) puede ser la única dieta hasta que se lleve a cabo la evaluación por

provocación. En el caso de los neonatos exclusivamente alimentados con leche

materna, el ensayo de eliminación se puede aplicar a la dieta de la madre.

En la práctica, se debe tener cuidado con todas las dietas de eliminación a los efectos

del tratamiento o diagnóstico, e incluir medidas cuidadosas, bien pensadas, para evitar

la ingesta, el contacto o la inhalación por accidente de los alimentos incriminados. El

médico también debería Advertir a los pacientes sobre posibles reacciones cruzadas

(por ejemplo, con leches de búfalo, cabra u oveja) y al mismo tiempo asegurar la

suficiencia nutricional y promover el cumplimiento a través del asesoramiento.

Introducción
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El tratamiento general para la APLV es dietario y consiste en eliminar todos los

productos lácteos de la dieta a fin de evitar la exposición a los alergenos implicados

(1). Por esta razón, un período de abstinencia de los productos lácteos también es

parte del ensayo para llegar al diagnóstico en pacientes bajo sospecha de alergia a la

leche de vaca.

En pacientes con una historia de síntomas con amenaza de vida –particularmente a

nivel respiratorio o donde están comprometidos varios sistemas de órganos– la

sospecha del contacto con las proteínas de la leche de vaca por sí sola justifica la

restricción. No obstante, como el espectro de las manifestaciones de APLV es tan

amplio, la mayoría de los pacientes presentarán dolencias vagas en el ámbito de

atención primaria y debería prescribirse una dieta de abstinencia como precaución

para la mayoría de los pacientes bajo sospecha de APLV hasta el término de la

mejoría de su alergia para:

a. Corroborar la sospecha de diagnóstico;

b. Apartar el efecto de confusión de la ingesta continua del alergeno bajo sospecha;

c. Mejorar la respuesta a la testificación cutánea (SPT) al reducir la inflamación

(especialmente, en dermatitis atópica);

d. Anticipar la fase de provocación alimentaria al minimizar los efectos de confusión.

Hasta ahora ningún estudio ha abordado la cuestión de la duración óptima de la fase

de eliminación para diagnóstico pero parece razonable que esta fase sea más corta

para la APLV inmediata y más larga para los síndromes retardados. En algunos casos,

tales como esofagitis eosinofílica alérgica y gastroenteritis eosinofílica alérgica, se

necesitarán varias semanas de una dieta elemental para estabilizar a los pacientes

antes de realizar una provocación alimentaria.

En líneas generales, las reglas de aplicación para una dieta de eliminación para

diagnóstico en la mejoría de la APLV son las mismas que para el tratamiento. En

particular, el médico debería procurar que el paciente se encuentre en una condición

tal que alcance, a través de una dieta de eliminación, los siguientes objetivos clínicos:

a. Seguridad ante la ingesta accidental de proteínas de la leche de vaca,

b. Seguridad ante la inhalación o el contacto de la piel con leche de vaca,

c. Abstinencia de proteínas reactivas cruzadas (leche de búfalo, cabra u oveja),

d. Suficiencia nutricional, especialmente en niños y si se prescriben períodos

prolongados de eliminación,

e. Claro asesoramiento al paciente para predisponerlo al cumplimiento.

En la mayoría de los grupos etarios, que incluyen los niños lactantes y de más de 2

años de edad, puede no ser necesario brindar un sustituto de la leche de vaca. Las
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madres que están amamantando también deberían seguir una dieta libre de leche, con

suplementos de calcio Adecuados. Una fórmula sustituta será prescrita a los neonatos

y niños pequeños no alimentados con leche materna. Es el consenso de este panel

que, considerando los costos, debería proponerse el sustituto menos alergénico para

estos niños a fin de maximizar el poder de diagnóstico de la dieta de eliminación. La

abstinencia de carne vacuna también debería considerarse en estos niños a menos

que proceda de una fuente tecnológicamente procesada (2), ya que los productos

lácteos y la carne, contienen proteína antigénica común (3) y hasta el 20% pueden ser

alérgicos a la carne de vaca (4).

Una dieta de eliminación debería continuar durante al menos 2 semanas y hasta varias

semanas en los casos de las reacciones retardadas (5, 6). Si la dieta de eliminación no

logra mejorar los síntomas, la madre que está amamantando y/o el neonato deberían

retomar su dieta normal y debería considerarse una consulta con un especialista

diferente (dermatólogo, gastroenterólogo, etc.), según el tipo y la severidad de los

síntomas. Si el cuadro clínico mejora sustancialmente, o los problemas desaparecen

durante la dieta de eliminación, entonces el niño debe recurrir a un especialista en

alergias para continuar con el diagnóstico.
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Sección 9: Pautas para el diagnóstico de la APLV
El diagnóstico de la alergia a la leche de vaca (APLV) comienza con una sospecha y

termina con una provocación alimentaria oral (POA) llevada a cabo bajo la supervisión

de un especialista. Dadas las limitaciones de la exclusión, las dietas de re-introducción

y de los “registros de los síntomas provocados por la leche”, el arsenal de técnicas de

diagnóstico del alergista incluyen la testificación cutánea (SPT), evaluación de IgE

específica contra la leche en suero usando uno de los varios métodos disponibles, y

POAs. En esta sección, informaremos las pautas para el uso de dichas pruebas en la

evaluación de los pacientes bajo sospecha de APLV. A partir del análisis de la
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literatura, el uso de pruebas de “priming” claramente depende del ámbito clínico y de la

probabilidad de enfermedad anterior a la prueba. Por ende, a los efectos del presente

documento, definiremos condiciones de alta, media y baja sospecha. El panel

identificó seis preguntas relevantes y, para su evaluación, se analizaron 3877 artículos

(Fig. 9-1).

Registros identificados a través de

búsquedas en bases de datos

(todos diseños de estudios)

EMBASE = 2203

MEDLINE = 2261

Total n = 4464
Registros después de la eliminación

de duplicados

(n = 3877)

Registros Adicionales

identificados a través de otras

fuentes

(n = 0)

Registros examinados

(n = 3877)

Artículos de texto completo

evaluados en cuanto a su

pertinencia

(n = 258)

Estudios incluidos en síntesis

cualitativa

(n =36)

Estudios incluidos en síntesis

cuantitativa

(meta-análisis)

(n = 31 )

Registros excluidos

(n = 3619)

Artículos de texto completo

que esperan evaluación

( n = 15 )

Artículos de texto completo

excluidos, con razones

(n = 207)
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Fig. 9. Diagrama PRISMA, preguntas 1-6. ¿Deberían usarse las testificaciones

cutáneas o las pruebas de IgE específica contra la leche de vaca para el diagnóstico

de la APLV mediada por IgE?

Los perfiles de evidencia para esta sección se encuentran en los Apéndices 2-1; 2-2;

2-3.

Pregunta 1
¿Deberían usarse las testificaciones cutáneas para el diagnóstico de la APLV mediada

por IgE en pacientes bajo sospecha de APLV?

Población: pacientes bajo sospecha de APLV

Intervención: testificación cutánea

Comparación: provocación alimentaria oral

Resultados:

TP: El niño será sometido a provocación alimentaria oral que resultará positiva con

riesgo de anafilaxia, aunque en un ambiente controlado; carga en términos de tiempo y

ansiedad para la familia; exclusión de la leche y uso de fórmula especial. Algunos

niños con probabilidad alta de enfermedad antes de la prueba y/o con alto riesgo de

choque anafiláctico durante la provocación no se someterán a prueba de provocación

y serán tratados con las mismas consecuencias del tratamiento que aquéllos que se

sometieron a provocación alimentaria.

TN: El niño ingerirá leche de vaca en el hogar sin reacción, sin exclusión de la leche,

sin carga sobre el tiempo de la familia y uso reducido de recursos (sin prueba de

provocación, sin fórmula); la ansiedad en el niño y la familia puede depender de la

familia; se busca otra explicación para los síntomas.

FP: El paciente será sometido a una provocación alimentaria oral que resultará

negativa; carga innecesaria en términos de tiempo y ansiedad para la familia; tiempo y

recursos innecesarios invertidos en la provocación oral. Algunos niños con

probabilidad alta de APLV antes de la prueba no se someterían a prueba de

provocación y serían innecesariamente tratados con dieta de eliminación y fórmula, lo

que puede provocar déficits nutricionales (por ejemplo, retraso en el crecimiento,

raquitismo, deficiencia de vitamina D o calcio); también estrés para la familia y

transporte innecesario del inyector automático de epinefrina, que puede ser costoso, y

diagnóstico retardado de la verdadera causa de los síntomas.

FN: El niño será dado de alta y sufrirá una reacción alérgica (posiblemente

anafiláctica) a la leche de vaca en el hogar; alta ansiedad de los padres y renuencia a

introducir futuros alimentos; puede conducir a dieta de exclusión múltiple. La

verdadera causa de los síntomas (es decir, APLV) será inadvertida, generando

investigaciones y tratamientos innecesarios.



86

Resultados inconclusos: (ya sea control negativo positivo o positivo negativo): el niño

repetiría la SPT, lo que puede ser perturbador para el niño y los padres; el tiempo

invertido por un enfermero y una nueva cita con el médico tendrían implicancias en

materia de recursos; en forma alternativa, el niño se sometería a medición de IgE

específica o a provocación alimentaria.

Complicaciones de una prueba: La SPT puede causar malestar o exacerbación de la

dermatitis atópica, lo que puede generar angustia y ansiedad en los padres; la

provocación alimentaria puede causar anafilaxia y exacerbación de otros síntomas.

Utilización de recursos (costo): La SPT agrega tiempo extra a la cita con el médico; no

obstante, la provocación alimentaria oral tiene implicancias mucho más grandes en

materia de recursos.

TP - verdadero positivo (paciente clasificado correctamente como alérgico a la leche

de vaca); TN - verdadero negativo (paciente clasificado correctamente como no

alérgico a la leche de vaca); FP - falso positivo (paciente clasificado incorrectamente

como alérgico a la leche de vaca); FN - falso negativo (paciente clasificado

incorrectamente como no alérgico a la leche de vaca); estos resultados se determinan

siempre en comparación con un estándar de referencia (es decir, prueba de

provocación alimentaria con leche de vaca).

Resultados: Pregunta 1

Resultado Importancia

TP 8

TN 7

FP 7

FN 8

Resultados inconclusos 5

Complicaciones de una prueba 3

Costo 3

Resumen de los hallazgos

No encontramos ninguna revisión sistemática existente de diagnóstico de APLV con

testificación cutánea. No obstante, encontramos 25 estudios que examinaron el rol de

las testificaciones cutáneas en comparación con la provocación alimentaria oral en

pacientes bajo sospecha de APLV (1–25). Todos a excepción de un estudio usaron un

corte de un diámetro medio de roncha de ≥ 3 mm; el otro estudio usó un valor de corte

de 4 mm (7). Cuatro estudios incluyeron pacientes bajo sospecha de alergia a la leche

de vaca mediada por IgE (1, 6, 10, 16), siete estudios incluyeron explícitamente sólo

pacientes con dermatitis atópica (4, 9, 11, 19, 21, 22, 24), y los estudios restantes
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incluyeron poblaciones mixtas de pacientes con varias afecciones en los cuales se

investigó la APLV.

Usando los criterios de calidad metodológica sugeridos por el cuestionario QUADAS,

encontramos que, en muchos estudios, el espectro de pacientes no era representativo

de los pacientes que se someten a la prueba en la práctica. En la mayoría de los

estudios, los resultados de un estándar de referencia se interpretaron muy

posiblemente conociendo los resultados de la testificación cutánea o viceversa.

Ninguno de los estudios informó resultados de prueba intermedios o imposibles de

interpretar. Un estudio informó un 8% de pruebas de provocación inconclusas pero no

informó el número de testificaciones cutáneas inconclusas (23).

La sensibilidad combinada de estos estudios fue de 0,67 (95% de CI: 0,64-0,70) y la

especificidad fue de 0,74 (95% de CI: 0,72-0,77). La precisión de las testificaciones

cutáneas fue similar cuando se excluyeron los estudios en pacientes con dermatitis

atópica (16 estudios; sensibilidad de 0,71, 95% de CI: 0,68-0,75 y especificidad de

0,73, 95% de CI: 0,70-0,76). En 4 estudios que explícitamente enrolaron pacientes

bajo sospecha de reacciones inmediatas a la leche, la sensibilidad pareció mejorar

levemente (0,77, 95% de CI: 0,68-0,84) a costa de menor especificidad (0,61, 95% de

CI: 0,52-0,70). También investigamos la influencia de la edad del niño sobre la

precisión de las testificaciones cutáneas en el diagnóstico de la APLV. En los niños

bajo sospecha de APLV que en promedio eran menores a los 12 meses de vida, la

sensibilidad de testificación cutánea fue inferior (0,55, 95% de CI: 0,49–0,61 [4

estudios]) que en los niños de más de 12 meses de vida (0,81, 95% de CI: 0,77–0,85

[11 estudios]). La edad pareció no influenciar el valor estimado de especificidad (0,75,

95% de CI: 0,69–0,80 vs. 0,72, 95% de CI: 0,68–0,76). La calidad general de la

evidencia en los resultados fue muy baja.

Ventajas y desventajas

En los pacientes con probabilidad baja de APLV antes de la prueba (~10%) sobre la

base de la historia y los síntomas presentados, un resultado negativo de testificación

cutánea (es decir, diámetro <3 mm) puede ayudar a evitar la provocación alimentaria

costosa y agobiante con leche de vaca en alrededor del 50% de los pacientes

evaluados. No obstante, cuando se usa SPT en lugar de una provocación alimentaria,

es posible esperar que aproximadamente el 2% de los niños mayores a los 12 meses

de vida y más del 4% de los niños menores a los 12 meses de vida sean clasificados

erróneamente como no alérgicos a la leche de vaca cuando en realidad sí lo serían

(resultados falso negativo; véase perfil de evidencia para la pregunta 1). Posiblemente

estos niños serán dados de alta y sufrirán una reacción alérgica a la leche de vaca en

sus hogares. El resultado falso negativo también puede generar investigaciones
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innecesarias y posibles tratamientos por otras causas sintomáticas mientras que la

verdadera causa (es decir, APLV) permanece sin ser Advertida.

En los pacientes con una probabilidad promedio de APLV antes de la prueba (~40%;

un índice promedio de pruebas de provocación alimentaria positivas en los estudios

incluidos) sobre la base de la historia y los síntomas presentados, las testificaciones

cutáneas clasificarían incorrectamente como alérgicos a la leche de vaca a 15–28% de

los pacientes (que en realidad no lo serían; resultados falso positivo) y una prueba de

provocación alimentaria podría realizarse a pesar de todo. En estos pacientes, también

podría esperarse un porcentaje de 8–18% de resultados falso negativo, que en

algunos niños posiblemente lleven a realizar una prueba de provocación alimentaria,

pero algunos niños serían dados de alta y tendrían una reacción alérgica

(posiblemente anafiláctica) a la leche de vaca en sus hogares. Esto hace que las

testificaciones cutáneas posiblemente no sean útiles como un única prueba que

permita evitar la prueba de provocación alimentaria en estos pacientes.

En los pacientes con probabilidad alta de APLV antes de la prueba (~80%) sobre la

base de la historia (por ejemplo, una reacción anafiláctica en el pasado) realizar la

testificación cutánea puede ayudar a evitar el riesgo y la carga de la prueba de

provocación alimentaria en aproximadamente el 50% de los pacientes evaluados. No

obstante, si se usa testificación cutánea y no se realiza provocación alimentaria, es

posible esperar entre 5 y 6% de resultados falso positivo. Estos niños serían

innecesariamente tratados con dieta de eliminación y/o fórmula, lo que podría generar

déficits nutricionales; estrés innecesario para la familia, uso de medidas preventivas

innecesarias (por ejemplo, llevar el inyector automático de epinefrina) y demora del

correcto diagnóstico de la verdadera causa de los síntomas.

Otras consideraciones

En los ámbitos donde las provocaciones alimentarias orales se realizan siempre (a

causa de un umbral de evaluación bajo y un umbral de tratamiento alto) el uso de

testificaciones cutáneas es redundante dada la sensibilidad y la especificidad limitadas

de la testificación cutánea en comparación con la provocación alimentaria oral.

Conclusiones

En los ámbitos donde la provocación alimentaria oral se realiza en forma rutinaria y los

umbrales del médico en cuanto a la evaluación y al tratamiento son tales que la

exclusión y la confirmación de APLV ha de ser siempre comprobada por provocación

alimentaria oral, no es necesario realizar una testificación cutánea.

En los ámbitos donde los médicos siguen un enfoque más prudente, la testificación

cutánea puede ayudar a evitar una provocación alimentaria oral en los pacientes

seleccionados. En los pacientes con una probabilidad alta de APLV mediada por IgE
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anterior a la prueba, un resultado de SPT positivo con un valor de corte de ≥3 mm

puede ayudar a evitar la provocación alimentaria oral en 49-70% de los pacientes,

pero el beneficio es contrarrestado por un riesgo del 5-6% de clasificar falsamente un

paciente como alérgico a la leche de vaca. En los pacientes con una probabilidad baja

de APLV anterior a la prueba, un resultado de testificación cutánea negativa con un

valor de corte de ≥3 mm puede permitir evitar la provocación alimentaria oral en un 67-

72%, pero con un riesgo de 2-4% de resultados falso negativo. En los pacientes con

una probabilidad promedio de APLV anterior a la prueba, es improbable que una

testificación cutánea con un valor de corte de ≥3 mm usada como única prueba de

diagnóstico reduzca la necesidad de provocación alimentaria oral.

Por ende, en pacientes con probabilidad alta o baja de APLV anterior a la prueba, el

beneficio neto de usar testificación cutánea en lugar de provocación alimentaria oral

con leche de vaca es incierto. En pacientes con probabilidad promedio de APLV

anterior a la prueba, el beneficio clínico neto es improbable.

Recomendaciones clínicas, Pregunta 1
Recomendación 1.1

En los ámbitos donde la provocación alimentaria oral se considera un requisito para

elaborar un diagnóstico de APLV mediada por IgE, recomendamos usar provocación

alimentaria oral con leche de vaca como prueba única, sin realizar testificación

cutánea como prueba Adicional o prueba complementaria para establecer un

diagnóstico (fuerte recomendación/evidencia de muy baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor

relativamente alto al hecho de evitar el consumo de recursos y el riesgo de reacciones

anafilácticas en el hogar en pacientes que serían clasificados erróneamente mediante

una testificación cutánea como prueba única. Otorga un valor menor a las reacciones

anafilácticas en un ámbito controlado que puede ser Administrado por personal

experimentado cuando se realiza la provocación alimentaria oral. Esta recomendación

también otorga un valor alto al hecho de evitar cualquier tratamiento innecesario en

pacientes que serían alérgicos a la leche de vaca según la clasificación incorrecta

mediante testificación cutánea.

Comentario. Esta recomendación se aplica a los ámbitos de práctica médica. En los

ámbitos de investigación, pueden existir razones de peso para realizar testificaciones

cutáneas si bien siempre se realiza una prueba de provocación alimentaria con leche

de vaca.

Recomendación 1.2

En los ámbitos donde la provocación alimentaria oral no se considera un requisito en

todos los pacientes bajo sospecha de APLV mediada por IgE, para los pacientes con
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probabilidad alta de APLV antes de la prueba sugerimos usar una testificación cutánea

con un valor de corte de ≥3 mm como prueba Adicional para evitar la provocación

alimentaria oral en aquellos para los cuales el resultado de la testificación cutánea dio

positivo (recomendación con reservas/evidencia de baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor

relativamente alto al hecho de evitar la carga, el uso de recursos y muy posiblemente

reacciones anafilácticas durante la prueba de provocación alimentaria oral (~50–70%

de provocaciones alimentarias evitadas). Otorga un valor menor al tratamiento

innecesario de aproximadamente 1 en 20 pacientes clasificados erróneamente como

alérgicos a la leche de vaca (5–6% resultados falso positivo).

Comentarios. Es posible estimar una probabilidad alta de APLV anterior a la prueba

(~80%) sobre la base de la historia, y que representaría, por ejemplo, pacientes que

experimentaron una reacción anafiláctica en el pasado.

Recomendación 1.3

En los ámbitos donde la provocación alimentaria oral no se considera un requisito en

todos los pacientes bajo sospecha de APLV mediada por IgE, para los pacientes con

una probabilidad promedio de APLV antes de la prueba sugerimos usar una prueba de

provocación alimentaria con leche de vaca como la única prueba, sin realizar una

testificación cutánea con un valor de corte de ≥3 mm como prueba Adicional o prueba

complementaria para establecer un diagnóstico (fuerte recomendación/evidencia de

muy baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor alto al hecho

de evitar el consumo de recursos y el riesgo de reacciones anafilácticas en el hogar en

una gran proporción de pacientes que serían clasificados incorrectamente por

testificación cutánea como prueba única. Otorga un valor menor a las reacciones

anafilácticas en un ámbito controlado que puede ser Administrado por personal

experimentado cuando se realiza la provocación alimentaria oral. Esta recomendación

también otorga un valor alto al hecho de evitar cualquier tratamiento innecesario en

pacientes que serían clasificados incorrectamente como alérgicos a la leche de vaca a

través de testificación cutánea.

Comentarios. Es posible estimar una probabilidad promedio de APLV anterior a la

prueba (~40%) sobre la base de la historia y los síntomas presentados, y que

representaría la mayoría de las situaciones.

Recomendación 1.4

En los ámbitos donde la provocación alimentaria oral no se considera un requisito en

todos los pacientes bajo sospecha de APLV mediada por IgE, para los pacientes con

probabilidad baja de APLV anterior a la prueba sugerimos usar testificación cutánea
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con un valor de corte de ≥3 mm como prueba Adicional para evitar la provocación

alimentaria oral en aquéllos para los cuales el resultado de una testificación cutánea

dio negativo (recomendación con reservas/evidencia de baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor

relativamente alto al hecho de evitar la carga y el uso de recursos con una prueba de

provocación alimentaria (~70% de provocaciones evitadas). Otorga un menor valor al

hecho de evitar una reacción alérgica (posiblemente, una leve) en aproximadamente 1

en 25-50 pacientes que no tendrían APLV de acuerdo con una clasificación errónea

pero que en realidad serían alérgicos a la leche de vaca (2-4% resultados falso

negativo).

Comentarios. Es posible estimar una probabilidad baja de APLV anterior a la prueba

(~10%) sobre la base de la historia y representaría, por ejemplo, pacientes con

síntomas gastrointestinales sin explicación (por ejemplo, reflujo gastroesofágico).

Pregunta 2
¿Debería usarse determinación de IgE específica in vitro para el diagnóstico de APLV

mediada por IgE en pacientes bajo sospecha de APLV?

Población: pacientes bajo sospecha de APLV

Intervención: determinación in vitro de IgE específica contra la leche de vaca

Comparación: provocación alimentaria oral

Resultados:

TP: Los niños serán sometidos a provocación alimentaria oral que resultará positiva

con riesgo de anafilaxia, aunque en un ambiente controlado; carga en términos de

tiempo y ansiedad para la familia; exclusión de la leche y uso de fórmula especial.

Algunos niños con probabilidad alta de enfermedad antes de la prueba y/o con alto

riesgo de choque anafiláctico durante la provocación no se someterán a prueba de

provocación y serán tratados con las mismas consecuencias del tratamiento que

aquéllos que se sometieron a provocación alimentaria.

TN: Los niños recibirán leche de vaca en el hogar sin reacción, sin exclusión de la

leche, sin carga sobre el tiempo de la familia y uso reducido de recursos (sin prueba

de provocación, sin fórmula); la ansiedad en el niño y la familia puede depender de la

familia; se busca otra explicación para los síntomas.

FP: Los niños serán sometidos a una provocación alimentaria oral que resultará

negativa; carga innecesaria en términos de tiempo y ansiedad para una familia; tiempo

y recursos innecesarios invertidos en la provocación oral. Algunos niños con

probabilidad alta de APLV antes de la prueba no se someterían a prueba de

provocación y serían innecesariamente tratados con dieta de eliminación y fórmula, lo

que puede provocar déficits nutricionales (por ejemplo, retraso en el crecimiento,
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raquitismo, deficiencia de calcio o vitamina D); también estrés para la familia y

transporte innecesario del inyector automático de epinefrina, que puede ser costoso, y

diagnóstico demorado de la verdadera causa de los síntomas.

FN: Los niños serán dados de alta y sufrirán una reacción alérgica (posiblemente

anafiláctica) a la leche de vaca en el hogar; alta ansiedad de los padres y renuencia a

introducir futuros alimentos; puede conducir a dieta de exclusión múltiple. La

verdadera causa de los síntomas (es decir, APLV) no será Advertida, generando

investigaciones y tratamientos innecesarios.

Resultados inconclusos: el niño se sometería nuevamente a medición de IgE en suero,

lo que puede ser perturbador para el niño y los padres; costo de evaluación

incrementado; en forma alternativa, el niño puede someterse a provocación

alimentaria.

Complicaciones de una prueba: puede causar malestar debido al análisis de sangre y

sangrado, lo que puede originar angustia y ansiedad a los padres; la provocación

alimentaria puede causar anafilaxia y exacerbación de otros síntomas.

Utilización de recursos (costo): La medición de IgE específica es una prueba costosa y

requiere tiempo para la flebotomía, pero no agrega tiempo a la consulta médica.

TP - verdadero positivo (paciente clasificado correctamente como alérgico a la leche

de vaca); TN - verdadero negativo (paciente clasificado correctamente como no

alérgico a la leche de vaca); FP - falso positivo (paciente clasificado incorrectamente

como alérgico a la leche de vaca); FN - falso negativo (paciente clasificado

incorrectamente como no alérgico a la leche de vaca); estos resultados se determinan

siempre en comparación con un estándar de referencia (es decir, prueba de

provocación alimentaria con leche de vaca).

Resultados: Pregunta 2

Resultado Importancia

TP 8

TN 7

FP 6

FN 8

Resultados inconclusos 5

Complicaciones de una prueba 4

Costo 4

Resumen de los hallazgos

No encontramos ninguna revisión sistemática de diagnóstico de APLV mediante la

determinación de inmunoglobulina E (IgE) específica contra la leche de vaca en suero.
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Encontramos 25 estudios que examinaron el rol de la IgE específica contra la leche de

vaca en comparación con la provocación alimentaria oral en pacientes bajo sospecha

de APLV (1, 2, 4, 6–8, 10, 12, 17–22, 26–36). Diecisiete estudios usaron técnica CAP-

RAST o FEIA, de los cuales trece usaron un umbral de corte de ≥ 0,35 UI/L (2, 4, 6, 8,

18, 19, 21, 22, 28, 30–32, 35), dos usaron un valor de corte de ≥ 0,7 UI/L (10, 33), y

dos no informaron un umbral de corte (12, 34). Cinco estudios usaron las técnicas

Phadebas RAST (7, 21, 26, 27, 29), un estudió usó PRIST RAST (36), uno usó

Allercoat EAST (1), y Magic Lite (17).

Usando los criterios de calidad metodológica sugeridos por el cuestionario QUADAS,

encontramos que, en muchos estudios, el espectro de pacientes no era representativo

de los pacientes que reciben la prueba en la práctica (es decir, bajo sospecha de

APLV mediada por IgE). En la mayoría de los estudios, los resultados de un estándar

de referencia se interpretaron muy posiblemente conociendo los resultados de la IgE

específica contra la leche de vaca o la testificación cutánea, o viceversa. Ninguno de

los estudios informó resultados de prueba imposibles de interpretar o intermedios. Un

estudio informó un 8% de pruebas de provocación inconclusas pero no informó el

número de testificaciones cutáneas inconclusas (23).

Usamos estudios que emplearon UniCAP o CAPSystem FEIA para formular esta

recomendación porque estas técnicas se usan comúnmente en la actualidad. Otras

técnicas se usaron con menor frecuencia porque evolucionaron en nuevas técnicas o

bien los estudios incluyeron solamente varios pacientes, lo que hizo que cualesquiera

valores estimados de la precisión de la prueba no fueran confiables. La sensibilidad

combinada en los estudios de CAP-RAST y FEIA que usaron un valor de corte de

≥0,35 UI/L fue de 0,72 (95% de CI: 0,69-0,75) y la especificidad fue de 0,57 (95% de

CI: 0,54–0,60). La sensibilidad de la medición de IgE específica contra la leche de

vaca fue inferior cuando se excluyeron los estudios en pacientes con dermatitis atópica

(8 estudios; sensibilidad 0,62, 95% de CI: 0,58-0,67) con poco cambio en la

especificidad (0,62, 95% de CI: 0,57–0,66). También examinamos la influencia de la

edad del niño sobre la precisión de la medición de IgE específica contra la leche de

vaca en el diagnóstico de la APLV. En los niños bajo sospecha de APLV que en

promedio eran menores a los 12 meses de vida, la sensibilidad de la IgE específica

contra la leche de vaca fue superior (0,77, 95% de CI: 0,71-0,83; 2 estudios) que en

los niños mayores a los 12 meses de edad (0,52, 95% de CI: 0,45-0,58; 6 estudios)

con una diferencia reversa en la especificidad (0,52, 95% de CI: 0,45–0,59 en los

niños <12 meses versus 0,71, 95% de CI: 0,64-0,77 en los niños >12 meses).

La sensibilidad combinada en los estudios de CAP-RAST y FEIA que usaron un valor

de corte de ≥ 0,7 UI/L fue de 0,58 (95% de CI: 0,52-0,65) y la especificidad fue de 0,76
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(95% de CI: 0,70–0,81) (véase el perfil de evidencia 4 para la pregunta 2) (6, 10, 20,

33).

Dos estudios también estimaron la precisión de la IgE específica contra la leche de

vaca con un umbral de 2,5 UI/L (6), 3,5 UI/L (20) y 5,0 UI/L (6). La sensibilidad en los

estudios de CAP-RAST y FEIA donde se usó un valor de corte de ≥ 2,5 UI/L fue de

0,48 (95% de CI: 0,35-0,60) y la especificidad fue de 0,94 (95% de CI: 0,88-0,98)

(véase el perfil de evidencia 5 para la pregunta 2). La sensibilidad en los estudios de

CAPRAST y FEIA donde se usó un valor de corte de ≥ 3,5 UI/L fue de 0,25 (95% de

CI: 0,17-0,33) y la especificidad fue de 0,98 (95% de CI: 0,94-1,00) (véase el perfil de

evidencia 6 para la pregunta 2) (20). El incremento Adicional del valor de corte a 5,0

UI/L no mejoró la precisión (sensibilidad: 0,30 [95% de CI: 0,19-0,42), especificidad:

0,99 (95% de CI: 0,94-1,00)] (6). La calidad total de la evidencia en los resultados fue

muy baja.

Ventajas y desventajas

En pacientes con probabilidad baja de APLV anterior a la prueba (~10%) sobre la base

de la historia y los síntomas presentados, un resultado negativo de medición de IgE

específica contra la leche de vaca (es decir, <0,35 UI/L) puede ayudar a evitar una

provocación alimentaria costosa y agobiante con leche de vaca en aproximadamente

49-69% de los pacientes evaluados. No obstante, cuando se usa medición de IgE con

un valor de corte de ≥0,35 UI/L en lugar de provocación alimentaria, es posible esperar

que el 2% de los niños menores a los 12 meses de vida y casi el 5% de los niños

mayores a los 12 meses de vida sean clasificados erróneamente con APLV cuando en

realidad no serían alérgicos a la leche de vaca (2-5% resultados falso negativo; véase

el perfil de evidencias para la pregunta 2). Estos niños posiblemente serán dados de

alta y tendrán una reacción alérgica a la leche de vaca en sus hogares. El resultado

falso negativo también puede llevar a investigaciones innecesarias y posibles

tratamientos por otras causas sintomáticas mientras que la verdadera causa (es decir,

APLV) no ha sido Advertida.

En pacientes con probabilidad promedio de APLV anterior a la prueba (~40%; un

índice promedio de pruebas de provocación alimentaria positivas en los estudios

incluidos) sobre la base de la historia y los síntomas presentados, la medición de IgE

específica contra la leche de vaca en suero con un umbral de ≥0,35 UI/L clasificaría

incorrectamente al 17-29% de los pacientes como alérgicos a la leche de vaca

(cuando en realidad no lo serían; resultados falso positivo) lo que más probablemente

conduzca a realizar  una prueba de provocación alimentaria a pesar de todo. En estos

pacientes, también se podrían esperar 9-19% de resultados falso negativo que, en

algunos niños, probablemente lleve a realizar una prueba de provocación alimentaria,
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pero algunos niños serían dados de alta y tendrían una reacción alérgica

(posiblemente anafiláctica) a la leche de vaca en sus hogares. Esto hace que la

medición de IgE específica contra la leche con un valor de corte de ≥0,35 UI/L

posiblemente sea inútil como prueba única que nos permita evitar la evaluación

mediante provocación alimentaria en estos pacientes. No obstante, la medición de IgE

específica contra la leche de vaca con un umbral de 2,5 UI/L en pacientes con

probabilidad promedio de APLV anterior a la prueba puede ayudar a evitar la

provocación alimentaria oral en 20% de los pacientes evaluados con un riesgo

asociado del 3% de clasificar incorrectamente un paciente como alérgico a la leche de

vaca. En estos pacientes con probabilidad inicial promedio de APLV, si se usa un

umbral de 3,5 UI/L, es posible evitar la provocación alimentaria oral en el 10% de los

pacientes evaluados y esperar 1% de resultados falso positivo. No obstante, los

valores estimados anteriores de la precisión de la prueba con valores límites de 2,5 y

3,5 UI/L se basan, cada uno, en un estudio, y se realizaron en niños de menos de 12

meses de vida. El panel de pautas no los consideró suficientemente confiables para

formular recomendaciones sobre la base de estos umbrales.

En pacientes con probabilidad alta de APLV antes de la prueba (~80%) sobre la base

de la historia (por ejemplo, una reacción anafiláctica en el pasado) la determinación de

IgE específica contra la leche de vaca en suero puede ayudar a evitar el riesgo y la

carga de la prueba de provocación alimentaria en aproximadamente 47-70% de los

pacientes evaluados. No obstante, si se usa IgE específica contra la leche con un valor

de corte de ≥0,35 UI/L y no se realiza provocación alimentaria, es posible esperar 6%

de resultados falso positivo en los niños mayores a los 12 meses de vida y cerca del

10% de resultados falso positivo en los niños menores a los 12 meses de vida. Estos

niños serían tratados innecesariamente con dieta de eliminación y/o fórmula, lo que

podría generar déficits  nutricionales, estrés innecesario para la familia, uso de

medidas preventivas innecesarias (por ejemplo, llevar el inyector automático de

epinefrina) y demora del correcto diagnóstico de la verdadera causa de los síntomas.

En pacientes con probabilidad alta de APLV antes de la prueba, la medición de IgE

específica contra la leche de vaca en suero, con un umbral de 0,7 UI/L, puede ayudar

a evitar la provocación alimentaria oral en 50% de los pacientes evaluados, con un

riesgo asociado del 5% de que se clasifique incorrectamente un paciente como

alérgico a la leche de vaca. En estos pacientes, si se usa un umbral de 2,5 UI/L, es

posible evitar la provocación alimentaria oral en aproximadamente 40% de los

pacientes evaluados y esperar 1% de resultados falso positivo. Al establecer el umbral

de 3,5 UI/L, se puede evitar la provocación alimentaria oral en 20% de los pacientes

evaluados y esperar 0,4% de resultados falso positivo. No obstante, tal como se
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mencionó con anterioridad, los valores estimados de la precisión de la prueba con

valores límite de 2,5 y 3,5 UI/L se basan, cada uno,  en un estudio, y se realizaron en

niños menores a los 12 meses de vida. El panel de pautas no los consideró lo

suficientemente confiables para formular recomendaciones basadas en estos

umbrales.

Otras consideraciones

El uso de mediciones de IgE específica contra la leche de vaca en los ámbitos donde

las provocaciones alimentarias orales se realizan siempre es redundante dada la

sensibilidad y especificidad limitadas de la medición de IgE en comparación con la

provocación alimentaria oral.

Conclusiones

En pacientes bajo sospecha de APLV, el beneficio neto de medir la IgE específica

contra la leche de vaca en lugar de realizar provocación alimentaria oral con leche de

vaca es incierto. La calidad de la evidencia de sustento es muy baja.

En los ámbitos donde la provocación alimentaria oral se realiza en forma rutinaria, y

los umbrales de los médicos para la evaluación y el tratamiento son tales que la

exclusión y la confirmación de APLV ha de ser siempre comprobada mediante

provocación alimentaria oral, no es necesario realizar mediciones de IgE específica

contra la leche de vaca.

En los ámbitos donde los médicos siguen un enfoque más prudente, la determinación

de la concentración de IgE específica contra la leche puede ayudar a evitar una

provocación alimentaria oral en los pacientes seleccionados.

En pacientes con probabilidad baja de APLV anterior a la prueba, un resultado

negativo de IgE específica contra la leche con un umbral de ≥0,35 UI/L puede permitir

evitar provocación alimentaria oral en 49-69% de los pacientes evaluados con un

riesgo asociado del 2-5% de resultados falso negativo.

En pacientes con probabilidad promedio de APLV anterior a la prueba, no es probable

que la determinación de IgE específica contra la leche con un umbral de ≥0,35 UI/L

como única prueba de diagnóstico reduzca la necesidad de provocación alimentaria

oral.

En pacientes con una probabilidad alta de APLV anterior a la prueba, un resultado

positivo de IgE específica contra la leche con un umbral de ≥0,35 UI/L puede ayudar a

evitar la provocación alimentaria oral en 47-70% de los pacientes evaluados (con

resultado positivo) con un riesgo asociado de 6-10% de resultados falso positivo.

Recomendaciones clínicas, Pregunta 2
Recomendación 2.1
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En los ámbitos de práctica clínica donde la provocación alimentaria oral es un requisito

en todos los pacientes bajo sospecha de APLV mediada por IgE, recomendamos usar

provocación alimentaria oral con leche de vaca como única prueba sin medir el nivel

de IgE específica contra leche de vaca como prueba Adicional o prueba

complementaria para establecer un diagnóstico (fuerte recomendación/evidencia de

baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor

relativamente alto al hecho de evitar el consumo de recursos y el riesgo de reacciones

anafilácticas en el hogar en pacientes que serían clasificados erróneamente mediante

medición de IgE específica contra la leche como prueba única. Otorga un valor menor

a las reacciones anafilácticas en un ámbito controlado que puede ser Administrado por

personal experimentado cuando se realiza la provocación alimentaria oral. Esta

recomendación también otorga un valor alto al hecho de evitar cualquier tratamiento

innecesario en pacientes que serían clasificados incorrectamente como alérgicos a la

leche de vaca mediante medición de IgE específica contra la leche.

Comentario. Esta recomendación se aplica a los ámbitos de práctica clínica. En los

ámbitos de investigación pueden existir razones de peso para realizar testificaciones

cutáneas, si bien una prueba de provocación alimentaria con leche de vaca se realiza

siempre.

Recomendación 2.2

En los ámbitos donde la provocación alimentaria oral no es un requisito, en pacientes

con una probabilidad alta de APLV mediada por IgE anterior a la prueba, sugerimos

usar medición de IgE específica contra la leche de vaca con un umbral de 0,7 UI/L

para evitar la provocación alimentaria oral si un resultado de IgE específica contra la

leche da positivo (recomendación con reservas/evidencia de baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor

relativamente alto al hecho de evitar la carga, el uso de recursos y muy posiblemente

reacciones anafilácticas durante la prueba de provocación alimentaria oral (las

provocaciones alimentarias serían evitadas en el 50% de los pacientes con resultados

de IgE específica contra la leche de ≥0,7 UI/L). Otorga un valor menor al tratamiento

innecesario de aproximadamente 1 en 20 pacientes clasificados erróneamente como

alérgicos a la leche de vaca (5% de resultados falso positivo).

Comentarios. Es posible estimar una probabilidad alta de APLV anterior a la prueba

(~80%) sobre la base de la historia, y que representaría, por ejemplo, pacientes que

experimentaron una reacción anafiláctica en el pasado.

Recomendación 2.3



98

En los ámbitos donde la provocación alimentaria oral no es un requisito en todos los

pacientes bajo sospecha de APLV mediada por IgE, para los pacientes con una

probabilidad promedio de APLV mediada por IgE anterior a la prueba sugerimos usar

una prueba de provocación alimentaria oral con leche de vaca como única prueba sin

medir la IgE específica contra la leche como prueba Adicional o prueba

complementaria para establecer un diagnóstico (recomendación con

reservas/evidencia de baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor alto al hecho

de evitar el consumo de recursos y el riesgo de reacciones anafilácticas en el hogar en

una gran proporción de pacientes que serían clasificados incorrectamente a través de

una medición de IgE específica contra la leche como prueba única. Otorga un valor

menor a las reacciones anafilácticas en un ámbito controlado que puede ser

Administrado por personal experimentado cuando se realiza la provocación alimentaria

oral. Esta recomendación también otorga un valor alto al hecho de evitar cualquier

tratamiento innecesario en pacientes que serían clasificados incorrectamente como

alérgicos a la leche de vaca mediante una prueba de medición de IgE específica

contra la leche.

Comentarios. Es posible estimar una probabilidad promedio de APLV anterior a la

prueba (~40%) sobre la base de la historia y los síntomas presentados, y que

representaría la mayoría de las situaciones clínicas. Usar valores límite superiores (por

ejemplo, 2,5 UI/L) podría ser beneficioso; no obstante, creemos que la evidencia

disponible no nos permite formular una recomendación con debido sustento.

Recomendación 2.4

En los ámbitos de práctica clínica donde la provocación alimentaria oral no es un

requisito en todos los pacientes bajo sospecha de APLV mediada por IgE, para los

pacientes con probabilidad baja de APLV mediada por IgE anterior a la prueba

sugerimos usar medición de IgE específica contra la leche con un valor de corte de

≥0,35 UI/L como prueba Adicional para evitar provocación alimentaria oral en aquéllos

para los cuales el resultado de IgE específica contra la leche dio negativo

(recomendación con reservas/evidencia de baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor

relativamente alto al hecho de evitar la carga y el uso de recursos con una prueba de

provocación alimentaria oral (~50–70% de provocaciones alimentarias evitadas).

Otorga un menor valor al hecho de evitar una reacción alérgica (posiblemente, una

leve) en aproximadamente 1 en 20-50 pacientes clasificados erróneamente como no

alérgicos a la leche de vaca (2-5% resultados falso negativo).



99

Comentarios. Es posible estimar una probabilidad baja de APLV anterior a la prueba

(~10%) sobre la base de la historia, y que representaría, por ejemplo, pacientes con

síntomas gastrointestinales sin explicación (por ejemplo, reflujo gastroesofágico).

Pregunta 3
¿Debería usarse determinación de IgE específica in vitro para el diagnóstico de APLV

en pacientes bajo sospecha de APLV y con un resultado positivo de testificación

cutánea?

Población: pacientes bajo sospecha de APLV con testificación cutánea de resultado

positivo

Intervención: determinación de IgE específica in vitro

Comparación: provocación alimentaria oral

Resultados:

TP: El niño será sometido a provocación alimentaria oral que resultará positiva con un

riesgo de anafilaxia, aunque en un ambiente controlado; carga en términos de tiempo y

ansiedad para la familia; exclusión de la leche y uso de fórmula; algunos niños con

probabilidad alta anterior a la prueba (basada en la historia, la presentación clínica y el

resultado positivo de SPT) pueden recibir tratamiento sin realizar provocación

alimentaria con las mismas consecuencias que aquéllos en los cuales se realizó la

prueba de provocación.

TN: El niño será sometido a provocación alimentaria oral que resultará negativa; carga

en términos de tiempo y ansiedad para la familia.

FP: El niño será sometido a provocación alimentaria oral que resultará negativa; carga

innecesaria en términos de tiempo y ansiedad para la familia; tiempo y recursos

innecesarios invertidos en provocación oral.

FN: El niño será sometido a provocación alimentaria oral que resultará positiva con

riesgo de anafilaxia, aunque en un ambiente controlado; carga en términos de tiempo y

ansiedad para la familia; exclusión de la leche y uso de fórmula especial.

Resultados inconclusos: mediciones repetidas de IgE específica que pueden causar

malestar debido al análisis de sangre y sangrado, lo que puede generar angustia y

ansiedad en los padres.

Complicaciones de una prueba: puede causar malestar debido al análisis de sangre y

sangrado, lo que puede generar angustia y ansiedad en los padres; la provocación

alimentaria puede causar anafilaxia y exacerbación de otros síntomas.

Utilización de recursos (costo): La medición de IgE específica es una prueba costosa y

requiere tiempo para flebotomía, pero no agrega tiempo a la consulta médica.

TP - verdadero positivo (paciente clasificado correctamente como alérgico a la leche

de vaca); TN - verdadero negativo (paciente clasificado correctamente como no
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alérgico a la leche de vaca); FP - falso positivo (paciente clasificado incorrectamente

como alérgico a la leche de vaca); FN - falso negativo (paciente clasificado

incorrectamente como no alérgico a la leche de vaca); estos resultados se determinan

siempre en comparación con un estándar de referencia (es decir, prueba de

provocación alimentaria con leche de vaca).

Resultados: Pregunta 3

Resultado Importancia

TP 7

TN 6

FP 6

FN 7

Resultados inconclusos 4

Complicaciones de una prueba 4

Costo 4

Resumen de los hallazgos

No encontramos ninguna revisión sistemática de diagnóstico de APLV con IgE

específica in vitro o SPT.

Encontramos 15 estudios que examinaron el rol de la medición de IgE específica

contra la leche y SPT en comparación con la provocación alimentaria oral como única

prueba en pacientes bajo sospecha de APLV (1, 2, 4, 6–8, 10, 12, 17–22, 31).

Solamente 3 de estos estudios informaron los resultados del uso de testificación

cutánea y medición de IgE específica contra la leche de vaca en forma conjunta (8, 17,

21). Todos usaron un umbral para SPT de 3 mm. Todos los 3 estudios usaron

diferentes métodos de determinación de IgE específica contra la leche.

Un estudió no informó ningún resultado negativo, todos los pacientes tuvieron

resultados ya sea verdaderos o falso positivo de SPT e IgE específica contra la leche

en forma combinada, y 4 resultados fueron incongruentes (8). La sensibilidad y la

especificidad en forma colectiva a partir de los 2 estudios restantes que incluyeron 36

pacientes fueron de 0,71 (95% de CI: 0,29–0,96) y 0,93 (95% de CI: 0,77-0,99). Se

observaron resultados incongruentes de testificación cutánea e IgE específica contra

la leche en 28% de los pacientes.

Usando los criterios de calidad metodológica sugeridos por el cuestionario QUADAS,

encontramos que un estudio enroló solamente pacientes con dermatitis atópica, y los

criterios de selección no se describieron; en todos los estudios, los resultados de estas

pruebas posiblemente se interpretaron conociendo las otras pruebas. La calidad total

de la evidencia en los resultados fue muy baja.

Ventajas y desventajas
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En pacientes con probabilidad baja de APLV anterior a la prueba (~10%) sobre la base

de la historia y los síntomas presentados, que tienen un resultado positivo de

testificación cutánea, es probable que la medición de IgE específica contra la leche de

vaca no sea de beneficio. Puede ayudar a evitar una provocación alimentaria en

solamente el 10% de los pacientes evaluados (aquéllos con resultados positivos de

ambas pruebas) con un riesgo asociado del 5% de resultados falso positivo (véase el

perfil de evidencia para la pregunta 3 en el Apéndice 2: Perfiles de evidencia:

diagnóstico de APLV).

En pacientes con probabilidad promedio de APLV anterior a la prueba (~40%; un

índice promedio de pruebas de provocación alimentaria positivas en los estudios

incluidos) sobre la base de la historia y los síntomas presentados, que tienen un

resultado positivo de testificación cutánea, la medición de IgE específica contra la

leche de vaca en suero puede ayudar a evitar una provocación alimentaria con leche

de vaca en aproximadamente 22% de los pacientes evaluados (aquéllos con

resultados positivos de ambas pruebas). No obstante, si se confía en un resultado

positivo tanto de testificación cutánea como de medición de IgE específica contra la

leche en lugar de una provocación alimentaria en estos pacientes, todavía se puede

esperar que aproximadamente el 3% de los pacientes sean clasificados erróneamente

como alérgicos a la leche de vaca cuando en realidad no lo serían.

En pacientes con probabilidad alta de APLV antes de la prueba (~80%) sobre la base

de la historia (por ejemplo, una reacción anafiláctica en el pasado), los resultados

positivos de testificación cutánea y medición de IgE específica contra la leche de vaca

en forma conjunta pueden ayudar a evitar una provocación alimentaria con leche de

vaca costosa y agobiante en aproximadamente 42% de los pacientes evaluados

(aquéllos con resultados positivos de ambas pruebas). No obstante, cuando se confía

en un resultado positivo de testificación cutánea y de medición de IgE específica

contra la leche en lugar de una provocación alimentaria, todavía se puede esperar que

aproximadamente el 1% de los pacientes sean clasificados erróneamente como

alérgicos a la leche de vaca cuando en realidad no lo serían.

Un resultado negativo de IgE específica contra la leche en pacientes con una

testificación cutánea positiva probablemente lleve a realizar una prueba de

provocación alimentaria oral a pesar de todo (28% de las pruebas fueron

incongruentes).

Conclusiones

En pacientes con probabilidad inicial baja de APLV, que tienen un resultado positivo de

testificación cutánea, el beneficio neto de medir la IgE específica contra la leche de
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vaca en lugar de realizar una provocación alimentaria oral con leche de vaca es

improbable.

En pacientes con probabilidad inicial promedio y alta de APLV, que tienen un resultado

positivo de testificación cutánea, el beneficio neto de medir la IgE específica contra la

leche de vaca en lugar de realizar provocación alimentaria oral con leche de vaca es

incierto. Los resultados positivos tanto de testificación cutánea como de medición de

IgE específica contra la leche pueden ayudar a evitar una provocación alimentaria oral

en 22% de los pacientes con una probabilidad inicial promedio de APLV y en 42% de

aquéllos con una probabilidad inicial alta de APLV. No obstante, este beneficio es

contrarrestado por el riesgo de clasificar falsamente un paciente como alérgico a la

leche de vaca (3% en pacientes con probabilidad inicial promedio de APLV y 1% en

aquéllos con probabilidad inicial alta de APLV).

En pacientes bajo sospecha de APLV, que tienen un resultado positivo de testificación

cutánea, un resultado negativo de medición de IgE específica contra la leche

probablemente lleve a realizar una prueba de provocación alimentaria.

Recomendaciones clínicas, Pregunta 3
Recomendación 3.1

En pacientes con una probabilidad inicial baja de APLV mediada por IgE, que tienen

un resultado positivo de testificación cutánea (≥3 mm), sugerimos provocación

alimentaria en lugar de medir el nivel de IgE específica contra la leche de vaca con un

valor de corte de ≥ 0,35 UI/L (recomendación con reservas/evidencia de baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor

relativamente alto al hecho de evitar el tratamiento innecesario en pacientes que

serían clasificados erróneamente mediante la medición de IgE específica contra la

leche como prueba única. Otorga un valor menor a las reacciones anafilácticas en un

ámbito controlado que puede ser Administrado por personal experimentado cuando se

realiza la provocación alimentaria oral.

Recomendación 3.2

En pacientes con una probabilidad inicial promedio o alta de APLV mediada por IgE,

que tienen un resultado positivo de testificación cutánea (≥3 mm), sugerimos la

medición de IgE específica contra la leche de vaca con un valor de corte de ≥0,35 UI/L

para evitar la prueba de provocación alimentaria en aquéllos para los cuales el

resultado de la medición de IgE específica contra la leche dio positivo (recomendación

con reservas evidencia de baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor

relativamente alto al hecho de evitar el consumo de recursos y la carga de la prueba

de provocación alimentaria (se evitaría ~20% de las provocaciones alimentarias en
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pacientes con probabilidad inicial promedio de APLV y ~40% en aquéllos con

probabilidad inicial alta). Otorga un valor menor al tratamiento innecesario de una

pequeña proporción de pacientes que serían clasificados erróneamente como

alérgicos a la leche de vaca (3% de resultados falso positivo en pacientes con

probabilidad inicial promedio de APLV y 1% en aquéllos con probabilidad inicial alta).

Comentarios. Es posible estimar una probabilidad promedio de APLV anterior a la

prueba (~40%) sobre la base de la historia y los síntomas presentados, y que

representaría la mayoría de las situaciones.

Es posible estimar una probabilidad alta de APLV anterior a la prueba (~80%) sobre la

base de la historia, y que representaría, por ejemplo, pacientes que experimentaron

una reacción anafiláctica en el pasado.

Pregunta 4
¿Debería usarse determinación de IgE específica in vitro para el diagnóstico de APLV

en pacientes bajo sospecha de APLV y con un resultado negativo de testificación

cutánea?

Población: pacientes bajo sospecha de alergia a la leche de vaca (APLV) con

testificación cutánea de resultado negativo

Intervención: IgE específica in vitro

Comparación: provocación alimentaria oral

Resultados:

TP: El niño será sometido a provocación alimentaria oral que resultará positiva, con

riesgo de anafilaxia, aunque en un ambiente controlado; carga en términos de tiempo y

ansiedad para la familia; exclusión de la leche y uso de fórmula.

TN: El niño ingerirá leche de vaca en el hogar sin reacción, sin exclusión de la leche,

sin carga sobre el tiempo de la familia y uso reducido de recursos (sin prueba de

provocación, sin fórmula); la ansiedad en el niño y la familia puede depender de la

familia; se busca otra explicación para los síntomas.

FP: El niño será sometido a provocación alimentaria oral que resultará negativa; carga

innecesaria en términos de tiempo y ansiedad para la familia; tiempo y recursos

innecesarios invertidos en provocación oral. Algunos niños con probabilidad alta de

APLV anterior a la prueba pueden no someterse a prueba de provocación y serían

innecesariamente tratados con dieta de eliminación y fórmula, lo que puede provocar

déficits nutricionales (por ejemplo, retraso en el crecimiento, raquitismo, deficiencia de

calcio o vitamina D); también estrés para la familia y transporte innecesario del

inyector automático de epinefrina, lo que puede ser costoso, y diagnóstico demorado

de la verdadera causa de los síntomas.
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FN: El niño será dado de alta y sufrirá reacciones alérgicas (posiblemente

anafilácticas) a la leche de vaca en su hogar; alta ansiedad de los padres y renuencia

a introducir futuros alimentos; puede conducir a dieta de exclusión múltiple. La

verdadera causa de los síntomas (es decir, APLV) no será Advertida, lo que conlleva a

otras investigaciones y tratamientos innecesarios.

Resultados inconclusos: medición repetida de IgE específica que puede causar

malestar debido al análisis de sangre y sangrado, lo que puede generar angustia y

ansiedad en los padres.

Complicaciones de una prueba: puede causar malestar debido al análisis de sangre y

sangrado, lo que puede generar angustia y ansiedad en los padres; la provocación

alimentaria puede causar anafilaxia y exacerbación de otros síntomas.

Utilización de recursos (costo): La medición de IgE específica es una prueba costosa y

requiere tiempo para flebotomía, pero no agrega tiempo a la consulta médica.

TP - verdadero positivo (paciente clasificado correctamente como alérgico a la leche

de vaca); TN - verdadero negativo (paciente clasificado correctamente como no

alérgico a la leche de vaca); FP - falso positivo (paciente clasificado incorrectamente

como alérgico a la leche de vaca); FN - falso negativo (paciente clasificado

incorrectamente como no alérgico a la leche de vaca); estos resultados se determinan

siempre en comparación con un estándar de referencia (es decir, prueba de

provocación alimentaria con leche de vaca).

Resultados: Pregunta 4

Resultado Importancia

TP 7

TN 5

FP 5

FN 7

Resultados inconclusos 4

Complicaciones de una prueba 4

Costo 4

Resumen de los hallazgos (Similar a la Pregunta 3)

No encontramos ninguna revisión sistemática de diagnóstico de APLV con IgE

específica in vitro o SPT. Encontramos 15 estudios que examinaron el rol de la

medición de IgE específica contra la leche y SPT en comparación con la provocación

alimentaria oral como prueba única en pacientes bajo sospecha de APLV (1, 2, 4, 6–8,

10, 12, 17–22, 31). Solamente 3 de estos estudios informaron los resultados del uso

de testificación cutánea y medición de IgE específica contra la leche de vaca en forma
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conjunta (8, 17, 21). Todos usaron un umbral para SPT de 3 mm. Todos los 3 estudios

usaron diferentes métodos de determinación de IgE específica contra la leche.

Un estudió no informó ningún resultado negativo, todos los pacientes tuvieron

resultados verdaderos o falso positivo de SPT y medición de IgE específica contra la

leche en conjunto y 4 resultados fueron incongruentes (8). La sensibilidad y

especificidad combinadas de los 2 estudios restantes que incluyeron 36 pacientes

fueron de 0,71 (95% de CI: 0,29-0,96) y de 0,93 (95% de CI: 0,77-0,99). Se

observaron resultados incongruentes de la testificación cutánea y la medición de IgE

específica contra la leche en 28% de los pacientes.

Usando los criterios de calidad metodológica sugeridos por el cuestionario QUADAS,

encontramos que un estudio enroló solamente pacientes con dermatitis atópica y los

criterios de selección no fueron descritos; en todos los estudios, los resultados de las

pruebas posiblemente se interpretaron conociendo las otras pruebas. La calidad total

de la evidencia en los resultados fue muy baja.

Ventajas y desventajas

En pacientes con probabilidad inicial baja de APLV (~10%) sobre la base de la historia

y los síntomas presentados, que tuvieron un resultado negativo de testificación

cutánea (es decir, diámetro de <3 mm), la medición de IgE específica contra la leche

de vaca con un valor de corte de 0,35 UI/L puede ayudar a evitar la provocación

alimentaria con leche de vaca en aproximadamente 62% de los pacientes. No

obstante, a pesar de un resultado negativo de testificación cutánea y medición de IgE

específica contra la leche en conjunto, todavía es posible esperar que

aproximadamente 2% de los pacientes sean clasificados erróneamente como alérgicos

a la leche de vaca cuando en realidad sí lo son (resultados falso negativo; véase el

perfil de evidencia para la pregunta 3). Estos niños posiblemente serán dados de alta y

sufrirán una reacción alérgica a la leche de vaca en sus hogares. El resultado falso

negativo también puede conducir a investigaciones innecesarias y posibles

tratamientos por otras causas sintomáticas mientras que la verdadera causa (es decir,

APLV) no ha sido Advertida.

En pacientes con probabilidad promedio y alta de APLV anterior a la prueba (>40%)

sobre la base de la historia y los síntomas presentados, que tienen un resultado

negativo de testificación cutánea (es decir, diámetro de <3 mm), es improbable que la

medición de IgE específica contra la leche de vaca en suero con un valor de corte de

0,35 UI/L sea de beneficio. En pacientes con una probabilidad inicial promedio de

APLV, sería posible evitar la provocación alimentaria con leche de vaca en

aproximadamente 47% de los pacientes con un riesgo de alrededor de 8% de

resultados falso negativo. En pacientes con una probabilidad inicial alta de APLV, sería
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posible evitar la provocación alimentaria con leche de vaca en aproximadamente 30%

de los pacientes, pero el riesgo de que un paciente sea incorrectamente clasificado

como no alérgico a la leche de vaca sería alto (alrededor del 17% de resultados falso

negativo). Un resultado positivo de IgE específica contra la leche en un paciente con

una testificación cutánea negativa probablemente lleve a realizar una prueba de

provocación alimentaria oral a pesar de todo.

Conclusiones

En pacientes con probabilidad inicial baja de APLV, que tienen un resultado negativo

de testificación cutánea, el beneficio neto de medir la IgE específica contra la leche de

vaca en lugar de realizar la provocación alimentaria oral con leche de vaca es incierto.

Los resultados negativos de testificación cutánea y medición de IgE específica contra

la leche en conjunto pueden ayudar a evitar una provocación alimentaria oral en

aproximadamente 60% de los pacientes. No obstante, este beneficio es contrarrestado

por un riesgo de alrededor del 2% de que un paciente sea falsamente clasificado como

no alérgico a la leche de vaca.

En pacientes con una probabilidad inicial promedio o alta de APLV, que tienen un

resultado negativo de testificación cutánea, el beneficio neto de medir la IgE específica

contra la leche de vaca en lugar de realizar una provocación alimentaria oral es

improbable.

En pacientes bajo sospecha de APLV, que tienen un resultado negativo de

testificación cutánea, un resultado positivo de IgE específica contra la leche

probablemente lleve a realizar una prueba de provocación alimentaria.

Recomendaciones clínicas, Pregunta 4

Recomendación 4.1

En pacientes con probabilidad inicial baja de APLV mediada por IgE, que tienen un

resultado negativo de testificación cutánea, recomendamos medir el nivel de IgE

específica contra la leche de vaca como una prueba Adicional para evitar la prueba de

provocación alimentaria en aquéllos para los cuales el resultado de IgE específica

contra la leche dio negativo (fuerte recomendación/evidencia de baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor

relativamente alto al hecho de evitar la carga y el uso de recursos con una prueba de

provocación alimentaria oral (aproximadamente 60% de pruebas evitadas). Otorga un

menor valor al hecho de evitar una reacción alérgica (posiblemente, una leve) en

aproximadamente 1 en 50 pacientes clasificados erróneamente como no alérgicos a la

leche de vaca (resultado falso negativo).
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Comentarios. Es posible estimar una probabilidad baja de APLV anterior a la prueba

(~10%) sobre la base de la historia, y que representaría, por ejemplo, pacientes con

síntomas gastrointestinales sin explicación (por ejemplo, reflujo gastroesofágico).

Recomendación 4.2

En pacientes con una probabilidad inicial promedio de APLV mediada por IgE, que

tienen un resultado negativo de testificación cutánea, sugerimos la provocación

alimentaria oral en lugar de medir el nivel de IgE específica contra la leche de vaca

(recomendación con reservas/evidencia de baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor

relativamente alto al hecho de evitar el consumo de recursos y el riesgo de reacciones

anafilácticas en el hogar en pacientes que serían erróneamente clasificados como

alérgicos a la leche de vaca a través de pruebas de testificación cutánea y medición de

IgE específica contra la leche. Otorga un valor menor a las reacciones anafilácticas en

un ámbito controlado que puede ser Administrado por personal experimentado cuando

se realiza la provocación alimentaria oral.

Comentarios. Es posible estimar una probabilidad promedio de APLV anterior a la

prueba (~40%) sobre la base de la historia y los síntomas presentados, y que

representaría la mayoría de las situaciones.

Recomendación 4.3

En pacientes con una probabilidad inicial alta de APLV mediada por IgE, que tienen un

resultado negativo de testificación cutánea, recomendamos la provocación alimentaria

oral en lugar de medir el nivel de IgE específica contra la leche de vaca (fuerte

recomendación/evidencia de baja calidad).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación otorga un valor

relativamente alto al hecho de evitar el consumo de recursos y el riesgo de reacciones

anafilácticas en el hogar en una gran proporción de pacientes que serían clasificados

erróneamente como no alérgicos a la leche de vaca mediante pruebas de testificación

cutánea y determinación de IgE específica contra la leche. Otorga un valor menor a las

reacciones anafilácticas en un ámbito controlado que puede ser Administrado por

personal experimentado cuando se realiza la provocación alimentaria oral.

Comentarios. Es posible estimar una probabilidad alta de APLV anterior a la prueba

(~80%) sobre la base de la historia, y que representaría, por ejemplo, pacientes que

experimentaron una reacción anafiláctica en el pasado.

Pregunta 5
¿Debería usarse diagnóstico resuelto por componentes o “microarray” de alergenos

para el diagnóstico de APLV medida por IgE en pacientes bajo sospecha de APLV?

Población: pacientes bajo sospecha de APLV
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Intervención: diagnóstico resuelto por componentes o “microarray” de alergenos

Comparación: provocación alimentaria oral
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Resultados:

TP: El niño será sometido a provocación alimentaria oral que resultará positiva, con

riesgo de anafilaxia, aunque en un ambiente controlado; carga en términos de tiempo y

ansiedad para la familia; exclusión de la leche y uso de fórmula.

TN: El niño recibirá leche de vaca en el hogar sin reacción, sin exclusión de la leche,

sin carga sobre el tiempo de la familia, y uso reducido de recursos (sin prueba de

provocación, sin fórmula); la ansiedad en el niño y la familia puede depender de la

familia; se busca otra explicación para los síntomas.

FP: El niño será sometido a provocación alimentaria oral que resultará negativa; carga

innecesaria en términos de tiempo y ansiedad para la familia; tiempo y recursos

innecesarios invertidos en provocación oral.

FN: El niño será dado de alta y sufrirá una reacción alérgica (posiblemente

anafiláctica) a la leche de vaca en su hogar; alta ansiedad de los padres y renuencia a

introducir futuros alimentos; puede conducir a dieta de exclusión múltiple. La

verdadera causa de los síntomas (es decir, APLV) no se Advierte, lo que conlleva a

investigaciones y tratamientos innecesarios.

Resultados inconclusos: el niño se sometería a SPT, y la posterior evaluación o

tratamiento dependería de los resultados (véase la Pregunta 1).

Complicaciones de una prueba: puede causar malestar debido al análisis de sangre y

sangrado, lo que puede generar angustia y ansiedad en los padres; la provocación

alimentaria puede causar anafilaxia y exacerbación de otros síntomas.

Utilización de recursos (costo): una prueba muy costosa, pero no agrega tiempo a la

consulta médica.

TP - verdadero positivo (paciente clasificado correctamente como alérgico a la leche

de vaca); TN - verdadero negativo (paciente clasificado correctamente como no

alérgico a la leche de vaca); FP – falso positivo (paciente clasificado incorrectamente

como alérgico a la leche de vaca); FN - falso negativo (paciente clasificado

incorrectamente como no alérgico a la leche de vaca); estos resultados se determinan

siempre en comparación con un estándar de referencia (es decir, prueba de

provocación alimentaria con leche de vaca).

Resultados: Pregunta 5– ¿Debería usarse diagnóstico resuelto por componentes para

el diagnóstico de APLV mediada por IgE?
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Resultado Importancia

TP 6

TN 5

FP 5

FN 6

Resultados inconclusos 4

Complicaciones de una prueba 4

Costo 5

Resumen de los hallazgos

No encontramos ninguna revisión sistemática del diagnóstico resuelto por

componentes o “microarray” usada para el diagnóstico de APLV.

Encontramos 4 estudios que examinaron el rol de la medición de IgE específica contra

los alergenos de la leche de vaca con “microarrays” (18, 37–39). Dos de estos

estudios no usaron un estándar de referencia (37,38) y uno no brindó ningún dato

sobre la precisión de la prueba (39). Estos 3 estudios usaron un chip de alergenos

hecho en el hogar. Un estudio usó una micromatriz de alergenos comercialmente

disponible; no obstante, se modificó en forma personalizada a los efectos de este

estudio (18). Este estudio también examinó el rol del diagnóstico resuelto por

componentes en comparación con la provocación alimentaria oral en pacientes bajo

sospecha de APLV usando una micro matriz de alergenos. No identificamos ningún

estudio de micro matriz de alergenos sin modificar, comercialmente disponible,

comparado con la prueba de provocación alimentaria oral usada para el diagnóstico de

APLV.

En el estudio que usó micro matriz de alergenos personalizada en los niños bajo

sospecha de alergia a la leche de vaca mediada por IgE, la sensibilidad estimada fue

de 0,60 (95% de CI: 0,43-0,74) con especificidad de 0,84 (95% de CI: 0,69-0,93).

Conclusiones, Pregunta 5

Cualquier beneficio clínico generado a partir del uso de “microarrays” de alergenos en

el diagnóstico de APLV es actualmente desconocido.

Recomendaciones clínicas, Pregunta 5
Recomendación 5.1

Sugerimos que las “microarrays” de alergenos se usen solamente en el contexto de

estudios bien diseñados y ejecutados que investiguen la precisión de las “microarrays”

de alergenos comercialmente disponibles en comparación con la provocación



111

alimentaria oral con leche de vaca en pacientes bajo sospecha de APLV mediada por

IgE.

Recomendación 5.2

Sugerimos que se realicen estudios mejor diseñados y ejecutados de diagnósticos

resueltos por componentes en comparación con la provocación alimentaria oral con

leche de vaca en pacientes bajo sospecha de APLV mediada por IgE.
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Sección 10: Procedimientos de provocación oral alimentaria para el diagnóstico
de la APLV

Resumen

La provocación oral alimentaria (POA) se considera:

a. Confirmación de la sospecha de alergia a la leche de vaca (APLV)
b. Seguimiento periódico de la afección y monitoreo de la resolución de la APLV
c. Evaluación de la tolerancia en lactantes SPT positivos alimentados a pecho con

sospecha de APLV que aún no ingirieron proteínas de leche de vaca (LV)
d. Evaluación de la tolerancia de alimentos con reactividad cruzada (carne, leche

de yegua, leche de burra, etc.)
e. Evaluación de la reactividad de las LV en personas con restricciones dietéticas

múltiples, habitualmente debido a dolencias subjetivas.
f. Exclusión de posibles reacciones inmediatas a la leche en afecciones crónicas

tal como dermatitis atópica o esofagitis eosinofílica alérgica.
g. Evaluación del umbral de tolerancia a las proteínas de la LV.

Una provocación alimentaria en doble ciego, controlada con placebo (DADCPC) es el

método de elección para un escenario de investigación y de reacción tardía. Se debe

efectuar en el caso de una provocación abierta con resultado incierto. En todas las

otras situaciones, las provocaciones se pueden efectuar en forma abierta. Excepto

cuando se aborda una reacción alérgica tardía (diarrea crónica, colitis, proctocolitis

alérgica, reflujo gastroesofágico) sin IgE específica contra la LV, las POA con LV se
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debe efectuar en un ambiente hospitalario. Las provocaciones de bajo riesgo en

pacientes que cooperan son Adecuadas en un ambiente de consultorio.

Sin embrago, todos los procedimientos de provocación conllevan cierto riesgo y son

costosos y necesitan tiempo y trabajo. La POA es esencial para planificar regímenes

de exclusión, reducir el riesgo de exposición inadvertida y validar los esfuerzos para

evitar la LV. Una POA negativa aumenta las opciones dietéticas y por lo tanto la

nutrición y calidad de vida. También ahorra costos y reduce el uso de fórmulas

especiales.

Introducción
El diagnóstico de APLV solamente se puede lograr con certeza luego de la

observación directa de eventos clínicos después de la ingestión de leche. De hecho,

las pruebas habituales para identificar el “priming” a la LV (a nivel cutáneo o usando

determinación de IgE específica) no tienen una certeza absoluta (1). Con frecuencia

pueden resultar falsamente positivas en niños con tolerancia a la leche o al contrario,

ser negativas aún en presencia de APLV tardía, no mediada por IgE. La POA y en

particular la DADCPC se consideran actualmente, de acuerdo con la bibliografía, el

“estándar de referencia” para el diagnóstico de las alergias alimentarias (2,3), capaz

de minimizar los diagnósticos positivos falsos. Tal diagnóstico específico previene

restricciones alimentarias potencialmente deletéreas e innecesarias cuando no existe

una APLV. Desafortunadamente, en el mundo no todos los niños pueden servirse de

una POA para la evaluación de una alergia a la leche (4,5). A través de varias

sociedades científicas (6,8) y organizaciones no científicas (9) se dispone de fuentes

de planificación y realización práctica de POA.

Definiciones
POA

La POA con leche de vaca son pruebas diagnósticas in vivo efectuadas para confirmar

definitivamente una sospecha preliminar de APLV. Las POA se pueden efectuar de 3

formas diferentes:

a. Abiertas, donde todos son conscientes de que el niño toma leche ese día.
b. Simple ciego, donde el pediatra conoce el contenido pero el niño y los padres

no.
c. DADCPC cuando ni el pediatra ni el niño ni los padres conocen el día en que el

niño recibe leche.
Una POA que resulta en una reacción clínica se define como “positiva” o provocación

“fallida”, mientras que una POA sin reacción clínica se denomina provocación

“negativa” o “aprobada”. Para el propósito de este documento, los autores decidieron
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usar la terminología de positiva y negativa. Una provocación positiva indicará la dosis

tolerada, si la hay, permitiendo así la planificación de dietas de exclusión con la

exclusión completa o parcial de proteínas de la LV.

Reacciones inmediata y tardía después de la POA

De acuerdo con la mayoría de los autores, las reacciones alérgicas se definen como

inmediatas cuando ocurren dentro de las 2 horas después de la Administración de la

ingesta láctea y tardía cuando aparecen después de más de 2 horas (10,11) (véase

también Mecanismos). Algunos autores evaluaron reacciones tardías que ocurrieron

hasta 7, (12) 9, (13) o 14 días (14) después. Sin embargo, dentro de esos períodos, el

diagnóstico de reacción tardía puede ser difícil debido a que cuando el niño regresa a

su casa, los múltiples factores ambientales (infecciones, factores dietéticos,

emocionales, contactos casuales, actividad física relacionada con deportes) pueden

perjudicar la interpretación diagnóstica. Con frecuencia se encuentran presentes

síntomas inmediatos y tardíos en el mismo niño (15).

Indicaciones de POA

El grupo de trabajo AAAAI (6) reevaluó las indicaciones para efectuar una POA en

forma reciente, agregando algunos contenidos faltantes en declaraciones previas,

incluyendo la declaración Europea. En forma específica para la leche de vaca, este

panel concuerda en que las siguientes deben ser indicaciones de una provocación

diagnóstica:

 Diagnóstico inicial de APLV después de reacciones agudas.
 Evaluación del umbral de tolerancia a proteínas de la LV.
 Seguimiento periódico de la afección y monitoreo de la resolución de la APLV.
 Evaluación de la tolerancia en lactantes SPT positivos alimentados a pecho

que no ingirieron aún proteínas de la LV en forma directa.
 Exclusión de posibles reacciones inmediatas a la leche en afecciones crónicas

tal como dermatitis atópica o esofagitis eosinofílica alérgica.
 Evaluación de reactividad a la LV en personas con múltiples restricciones

alimentarias, habitualmente debido a dolencias subjetivas.
 Evaluación de la tolerancia cruzada de alimentos (carne, leche equina, etc.)
 Evaluación del efecto del procesamiento de alimentos sobre la tolerancia a los

mismos, por ej. carne tolerada en su forma cocida.

La POA es una prueba compleja que requiere varias horas tanto para el pediatra, su

personal y la familia, y no sin riesgos para el paciente. Dada la frecuencia de la

sospecha de APLV, las indicaciones para efectuar una prueba de provocación oral con

alimentos deben ponderarse cuidadosamente. Además, aunque durante años se
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consideró el estándar de referencia para el diagnóstico de la APLV, aún existen varios

temas de controversia sobre cuáles son los niños que deben efectuar una POA y cuál

es la mejor forma de efectuar el estudio.

Provocación abierta

Este es el procedimiento más simple, que requiere menos compromiso por parte del

pediatra, de los pacientes y sus familias y disminuyendo así los costos para los

institutos de salud. Luego de un examen físico exhaustivo, eje para una evaluación

comparativa previa y posterior a la provocación, se Administra LV en forma abierta con

dosis crecientes hasta la dosis que se considera responsable de los síntomas. Se

efectuará una observación clínica durante aproximadamente 2 horas después de la

última dosis de leche en cuanto a reacciones inmediatas y, luego del alta, se debe

programar una cita en la clínica para la observación de reacciones tardías. Dada su

simplicidad, la provocación abierta puede considerarse una primera elección razonable

para evaluar una reacción Adversa a la leche. Sin embargo, se demostró aún en niños

que hasta la mitad de las provocaciones abiertas positivas no se reproducen en la

DADCPC (1).

Provocación en forma simple ciego

El simple ciego es un procedimiento en el cual el pediatra está en conocimiento del

alimento que recibe en niño en ese momento. Se usa menos que la forma abierta o la

DADCPC debido a que en principio presenta las mismas dificultades que se

encuentran con una DADCPC pero es un poco menos confiable dado que introduce el

posible sesgo de la interpretación subjetiva del observador. La POA simple ciego se

puede efectuar con o sin placebo, dependiendo del juicio médico sobre el potencial de

síntomas subjetivos y la ansiedad del paciente (6). En el caso de reacciones

inmediatas, consistirá en 2 sesiones, una con LV y una con placebo, completadas en

el día con al menos una separación de 2 horas entre las 2 sesiones o en días

separados. Si se prueban dos alimentos en el mismo día, no se revela al niño la

secuencia de los alimentos. Debemos subrayar que esta opción es válida únicamente

cuando se pueden excluir por Adelantado los síntomas tardíos. En pacientes que

informan un inicio tardío de los síntomas, las sesiones de POA ciegas se deben

separar por varios días o semanas (16,17). En pacientes sospechados de presentar

una respuesta psicológica, la sustancia verdadera se debería probar primero. En este

caso, una provocación negativa ahorrará un segundo día de procedimiento. Si se

desarrollan síntomas, se debe probar nuevamente la LV en cuanto a reproducibilidad

en una DADCPC (3,7).
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Después de una provocación ciega negativa, se debería Administrar LV en forma

abierta: esta recomendación se basa en la posibilidad de detectar una reacción a la

alimentación en forma abierta en niños con reacciones retardadas a la LV (18).

Provocación alimentaria doble ciega, controlada con placebo (DADCPC)

Una DADCPC es la Administración oral, habitualmente en días diferentes, de placebo

y cantidades crecientes de leche. Usada por primera vez en 1973 por May (19) para la

evaluación de reacciones alérgicas a alimentos en niños con asma bronquial, la

DADCPC es actualmente la prueba de elección para el diagnóstico de APLV. En este

procedimiento, solamente el personal que prepara la prueba conoce el alimento

ofrecido en ese momento: LV (sustancia verdadera) o placebo. Dicho personal, que no

está en contacto con el niño ni con la familia ni con el médico, es el único que prepara

los alimentos y, en principio, deciden la randomización. El código de randomización se

prepara en sobres cerrados. Un problema mayor en la preparación del placebo es

evitar los alimentos posiblemente sensibilizantes. En general, para provocación con

leche, el uso de mezclas de aminoácidos hace a la prueba segura de falsas

interpretaciones. Si se usa otro placebo, se debe probar la falta de “priming” mediante

una SPT. Para aumentar el enmascaramiento del aspecto y del sabor, es necesario

que la cantidad de placebo en la sustancia verdadera sea aproximadamente la mitad

de la leche de vaca. Al finalizar la provocación, se revela el código y se debaten los

resultados con el paciente o sus padres. Las reacciones al placebo son infrecuentes,

pero posibles (20).

¿Abierto o ciego? Indicaciones generales

La elección del procedimiento se debe efectuar de acuerdo con las indicaciones

listadas en la Tabla 10-1 (indicaciones generales) y en la Tabla 10-2 (indicaciones de

acuerdo con los antecedentes clínicos). No se deben efectuar provocaciones en

general, cuando un resultado negativo en la prueba cutánea, niveles séricos no

detectables de IgE específica contra la lecha y la falta de antecedentes de síntomas

convincentes hacen que la afección sea poco probable. En estos casos, se puede

intentar la introducción gradual de leche en el domicilio. En aquellos pacientes que

presentan antecedentes de reacciones alérgicas inmediatas (dentro de las 2 horas) a

la leche en forma convincente o que presentan antecedentes de anafilaxia, aún en un

escenario de pruebas de laboratorio y cutáneas negativas, es necesaria una POA

supervisada por un médico para confirmar o refutar la alergia a este alimento.
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Tabla 10-1 ¿Abierta y ciega? Indicaciones generales

Método de elección para protocolos científicos
DADCPC Método de elección para reacciones tardías con síntomas de

desarrollo crónico
Obligatoria en síntomas subjetivos después de una POA incierta

Provocación abierta con
leche

Para evaluación  de síntomas inmediatos en APLV mediada por
IgE.
Cuando la probabilidad de una POA negativa es alta (es este
caso, considerar primero una DADCPC con placebo)
Después de una DADCPC negativa, efectuar una POA abierta

Evaluación preliminar de “priming” a la LV

En DRACMA se efectúan recomendaciones específicas para la evaluación de la

alergia usando SPT, APT y/o determinaciones específicas de IgE. Cualquiera sea la

prueba a usar, se debe recordar que los niveles séricos de IgE específica contra la LV

y el tamaño de las pápulas de la SPT no predicen la severidad de las reacciones

clínicas (3,27).

Estos lineamientos para la decisión de cuándo efectuar una POA sobre la base de los

resultados de la IgE sérica específica contra la LV y la SPT evolucionan en forma

constante y se deben actualizar con frecuencia de acuerdo con nueva evidencia.

Dieta de eliminación diagnóstica

Una prueba de dieta de eliminación puede ser útil para determinar si un desorden con

síntomas frecuentes o crónicos responden a la manipulación de la dieta. Los estudios

con dietas de eliminación son procedimientos diagnósticos y terapéuticos que se

pueden usar en niños con presunta APLV (véase la sección sobre Dietas diagnósticas

de eliminación) (28,29).

Evaluación clínica

Para efectuar procedimientos de provocación, el paciente debe estar bien, sin

episodios intercurrentes de fiebre, vómitos, diarrea ni rinitis estacional y/o asma (30).

Se debe estabilizar la dermatitis atópica en las semanas precedentes a la POA y no

estar sujeta a fluctuaciones significativas que podrían hacer dificultosa la interpretación

de la prueba. Un aumento de 10 puntos en el SCORAD posterior a la provocación, se

considera el umbral mínimo para definir un empeoramiento significativo de la

dermatitis atópica (31). El niño debe discontinuar los tratamientos antihistamínicos lo

suficiente como para presentar una reactividad cutánea normal a la histamina (32) y al

menos durante 72 horas antes de la POA (11).



119

Beneficios de la POA

Los beneficios de una POA positiva incluyen un diagnóstico concluyente de APLV que

demuestra la necesidad de un asesoramiento continuo para evitar la leche de vaca en

forma estricta, reducción del riesgo de exposiciones inadvertidas, reducción de la

ansiedad sobre la falta de conocimiento y validación de los esfuerzos de los pacientes

y sus familias por evitar el alimento. Permite la indicación exacta de una dieta de

eliminación. Una POA positiva puede inducir miedo de reacciones, llevando así a un

monitoreo más cuidadoso del alimento a evitar. Los beneficios de una POA negativa

incluyen la expansión de la dieta y una mejoría de la nutrición y calidad de vida del

paciente. Esto puede ahorrar gastos innecesarios en salud y reducir el uso de fórmulas

especiales.
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Tabla 10-2 ¿Abierto o ciego? Indicaciones de acuerdo con los antecedentes clínicos

Situación clínica Indicación Tipo de provocación Escenario

Anafilaxia por APLV (21)
No indicado al diagnóstico
Verificar cada 12 meses para evaluación
del inicio de tolerancia

Abierta Hospital

Reacción alérgica generalizada, importante, en órgano único (tal
como urticaria, angioedema, o vómitos o síntomas respiratorios)
que ocurren en forma inmediata (dentro de las 2 horas
posteriores a la ingestión) con pruebas positivas para IgE contra
LV (22)

No indicado al diagnóstico
Verificar cada 9-12 meses, dependiendo de
la edad, para evaluación del inicio de
tolerancia

Abierta Hospital

Antecedentes clínicos de enterocolitis por proteínas alimentarias
de leche de vaca, con al menos un episodio previo, tanto en
presencia como ausencia de IgE específica de APLV (6)

No indicada al diagnóstico
Verificar después de cada 18-24 meses,
para evaluación del inicio de tolerancia

Abierta Hospital

Dermatitis atópica (DA) moderada a severa resistente al
tratamiento tópico Adecuado, durante un período razonable en
presencia de anticuerpos IgE contra LV. DA de cualquier
entidad, asociada con la ocurrencia de otros posibles síntomas
alérgicos (rinitis, asma, diarrea, vómitos, etc.) en presencia o
ausencia de IgE específica contra la leche (23)

Indicada DADCPC Hospital

Situación clínica no sugestiva y/o respuesta clínica no inmediata
(por ej. dermatitis atópica) cuando el paciente o su familia están
convencidos de la existencia de APLV y así inclinados a
interpretar cualquier signo clínico como relacionado con la
ingestión de leche de vaca (24)

Indicada DADCPC Hospital

Primera introducción de leche de vaca en niños sensibilizados a
la LV. Indicada Abierta Hospital

Reintroducción de leche de vaca excluida de la dieta durante
varios meses solo por la detección de IgE específica en
ausencia de antecedentes clínicos sugestivos (25)

Indicada Abierta Hospital

Síntomas clínicos subjetivos (náuseas, dolor abdominal, prurito,
oral, etc.) después de la ingestión de LV (7,26) Indicada DADCPC Hospital

Cuadro clínico de reacción alérgica tardía (diarrea crónica,
colitis, proctocolitis alérgica, reflujo gastroesofágico) sin IgE
específica contra la LV

Indicada Abierta Domicilio
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Tabla 10-3 POA con leche: detalles metodológicos

Autores Dosis Intervalos Placebo Método Tiempo de
reacción

Bock SA50
Sicherer SH3
Sicherer SH51
Rancé F52

Un total de 100 ml de leche fresca.
Las formas en polvo con un peso de 8
a 10 g son aproximadamente
equivalentes a 100 ml de leche
descremada

Dosis a intervalos de 10 a
15 minutos durante ~90
minutos, seguido de una
mayor porción alimentaria
de leche pocas horas
después

Sin especificar

Chapman, JA8 7 dosis en forma creciente; por ej. 1, 4,
10, 20, 20, 20 y 25% del total ? Sin especificar

Niggemannn B11 7 dosis: 0,1; 0,3; 1; 3; 10; 30; 100 ml Cada 20’
Neocate SHS,
Liverpool, Reino
Unido

Sporik R53

Día 1: una gota dentro del labio; 0,5;
2,5; 5; 10; 20 y 30 ml
Día 2: 30; 60 y 120 ml
Día 3: volúmenes normales de leche,
es decir más de 450 ml por día

A intervalos de 30’ Abierto Provocación abierta
con LV

I & D (hasta 1
semana)

Saarinen KM54

Hasta 160 ml en gotas de LV
colocadas en el lado anterior de la
muñeca, la mejilla y labios, seguido de
fórmula LV Administrada en forma oral
en cantidad de 1, 10, 50 y 100 ml. Al
día siguiente, los lactantes sin
síntomas continúan recibiendo la
fórmula en su domicilio

30 ± 60 minutos Abierto en clínica
ambulatoria

Provocación abierta
con CMF

I & D (hasta 5
días)

Majamaa H55

Hasta 186 ml
El primer día, aumentar la dosis de
placebo o fórmula de prueba (1, 5, 10,
50 y 100 ml), período de prueba 1
semana. Provocación iniciada en el
hospital, continuar en domicilio

Las dosis se Administraron
a intervalos de 30 minutos
aproximadamente hasta
alcanzar la ingesta
Adecuada de leche

Neocate (SHS Int.
Ltd, Liverpool, RU)

DADCPC o
provocación abierta
con CMF

I & D (hasta 7
días)
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Autores Dosis Intervalos Placebo Método Tiempo de
reacción

Roehr CC46

Hasta 143 ml
Se Administraron dosis sucesivas (0,1;
0,3; 1,0; 3,0; 10,0; 30,0 y 100,0 ml) de
LV fresca pasteurizada conteniendo
3,5% de grasa, leche de soja y polvo
de trigo (Kröner; cantidad total de 10 g
de polvo de trigo)

Intervalo de tiempo entre
dosis: 20 minutos

Neocate, SHS Int.
Ltd, Liverpool, RU DADCPC con LV I= 2 horas

D= 48 horas

Eigenman PA56

Hasta 10 g de polvo (fórmula
reconstituida 77 ml). El alimento se
Administró en porciones graduadas
hasta un total correspondiente a 10 g
de alimento deshidratado

El intervalo de tiempo entre
dosis fue de 60 ± 80
minutos

No informado

Provocación
(abierta o DBPC)
con LV
deshidratada

NR

Klemoa T45 No informada No informada

Fórmula
extensamente
hidrolizada
Fórmula de soja
Fórmula de
aminoácidos

I= dentro de las 2
horas
D= dentro de los
5 días

Bahna SL14

Si antecedentes de alto riesgo: una
gota de LV:agua 1:100, luego una gota
de LV sin diluir, luego 10 gotas, 10 ml,
100 ml

Cada hora No informado

Roehr CC46

Hasta 143 ml
Se Administraron dosis sucesivas (0,1;
0,3; 1,0; 3,0; 10,0; 30,0 y 100,0 ml) de
LV fresca pasteurizada conteniendo
3,5% de grasa, leche de soja y polvo
de trigo (Kröner; cantidad total de 10 g
de polvo de trigo)

Intervalo de tiempo entre
dosis: 20 minutos

Neocate, SHS Int.
Ltd, Liverpool, RU DADCPC con LV I= 2 horas

D= 48 horas

Eigenman PA56

Hasta 10 g de polvo (fórmula
reconstituida 77 ml). El alimento se
Administró en porciones graduadas
hasta un total correspondiente a 10 g
de alimento deshidratado

El intervalo de tiempo entre
dosis fue de 60 ± 80
minutos

No informado

Provocación
(abierta o DBPC)
con LV
deshidratada

NR
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Autores Dosis Intervalos Placebo Método Tiempo de
reacción

Klemoa T45 No informada No informada

Fórmula
extensamente
hidrolizada
Fórmula de soja
Fórmula de
aminoácidos

I= dentro de las 2
horas
D= dentro de los
5 días

Bahna SL14

Si antecedentes de alto riesgo: una
gota de LV:agua 1:100, luego una gota
de LV sin diluir, luego 10 gotas, 10 ml,
100 ml

Cada hora No informado
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Limitaciones de la POA

Los procedimientos de provocación son riesgosos y requieren de tiempo y trabajo y

son costosos. Antes de efectuar una provocación, se deben conversar los detalles del

procedimiento, riesgos y beneficios con el paciente y su familia (3). Las reacciones

sistémicas inmediatas pueden ser severas. Son impredecibles en base al “priming”,

pero se puede encontrar una asociación entre los antecedentes clínicos de síntomas

severos y los síntomas después de la POA (33,34). En forma similar, se sugirieron

varios factores de riesgo de reacciones más severas: asma inestable o severo,

reacciones progresivamente más severas, reacciones a pequeñas cantidades de leche

de vaca o tratamiento con antagonistas beta Adrenérgicos (6). Para minimizar estos

riesgos, se debe mantener un acceso venoso durante la provocación con LV, en

particular cuando se considera posible una reacción sistémica severa. En Europa se

recomienda que en niños pequeños se aplique un acceso endovenoso solo en casos

seleccionados (7). Estas recomendaciones toman en cuenta el hecho de que las

muertes por anafilaxia se describen con mayor frecuencia después de los 5 años de

edad. Dadas estas consideraciones, es esencial que se efectúe bajo la observación de

un equipo con experiencia específica en alergia pediátrica, y provistos con

equipamiento y fármacos para el tratamiento de las emergencias (35).

Las POA están más estandarizadas para reacciones por IgE que para reacciones no

mediadas por IgE; en este último caso, la observación se debe prolongar por un

extenso período de tiempo. Por ende, generalmente se indica una dieta diagnóstica de

eliminación y habitualmente se efectúan pruebas de “priming” antes de una DADCPC.

El estudio de excelencia de la APLV usa una indicación informada para la DADCPC y

varias pruebas diagnósticas de acuerdo con el contexto clínico. La combinación de

pruebas previas a la provocación en DRACMA es objeto de una evaluación GRADE

(véase la sección Evaluación GRADE del diagnóstico de APLV).

Una reacción anafiláctica reciente a la leche de vaca contraindica la POA excepto en

las situaciones siguientes:

 Si la reacción severa ocurre inmediatamente después de la introducción

simultánea de múltiples alimentos al mismo tiempo: el ejemplo típico es la

introducción del primer alimento sólido incluyendo proteínas de la LV (y varios

otros alergenos putativos de alimentos) en un lactante de pecho.

 Para la evaluación de la tolerancia a la leche de vaca después de un período

razonable desde una reacción anafiláctica previa.

En estos casos, el ambiente hospitalario con disponibilidad de cuidados intensivos es

obligatorio.
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Ambiente de la POA

Las provocaciones necesitan habitualmente de gran trabajo y conllevan algún riesgo

para el paciente. Cualquiera que efectúe dichas provocaciones en niños o Adultos con

sospecha de alergia a la LV debe tener el entrenamiento y equipamiento necesario

para reconocer los síntomas de alergia y tratar reacciones anafilácticas (36). La

primera etapa es considerar si la prueba se puede efectuar en el domicilio o necesita

estar bajo la supervisión directa de un médico. Existen varios temas específicos que

se deben considerar para esta decisión en particular. En general, cuando existe un

potencial aún remoto de reacción aguda y/o severa, la supervisión médica es

obligatoria. Esta decisión de una provocación supervisada incluye, pero no se limita a,

antecedentes de reacciones significativas previas y/o pruebas positivas de IgE contra

la leche (3). El ambiente ideal es el hospitalario, tanto a nivel internación como

ambulatorio (37). Cuando existe un riesgo muy alto de reacción severa, pero se

requiere la POA, las provocaciones se deben efectuar preferiblemente en la unidad de

cuidados intensivos. Las provocaciones de bajo riesgo en pacientes que cooperan son

Adecuadas para el consultorio.

Los tiempos y dosis pueden variar de acuerdo con la historia clínica. Para una

sospecha de FPIES, el procedimiento se debe Administrar con acceso endovenoso

con observación prolongada. Para reacciones inmediatas, un tiempo limitado de

observación puede asegurar una exactitud diagnóstica Adecuada. En las formas

tardías, serán necesarios mayores períodos de observación. Las provocaciones que

requieren ejercicio para la precipitación de los síntomas deben efectuarse donde se

disponga de equipamiento Adecuado para el ejercicio (38).

Preparación de la provocación: vehículo y enmascaramiento

Las evidencias indican que el procesamiento, incluyendo el calentamiento (y

presumiblemente el secado), no tiene efecto sobre la alergia a la leche de vaca (39).

Por ende, se usó leche líquida entera, leche deshidratada sin grasas y fórmulas

infantiles como materiales de provocación en varias clínicas (40). Para el uso de

placebo, es relevante que el eHF, seguro en la mayoría de los lactantes alérgicos a la

leche de vaca, en ocasiones puede determinar reacciones alérgicas en lactantes con

alergia importante (41-44). En general, en la bibliografía se avala el uso de leche de

vaca hidrolizada o fórmula de soja como placebo (45) y se considera la fórmula de

aminoácidos como un avance en el contexto clínico y de investigación (46, 47).

Cuando se efectúa una provocación con leche de vaca deshidratada en cápsulas, se

usa lactosa como placebo. Sin embargo, la “cápsula” no es la presentación ideal dado
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que saltea la fase oral y la lactosa se asoció con reactividad en niños alérgicos a la LV

(48,49).

Procedimiento de provocación

En ausencia de estudios comparativos entre diferentes protocolos de provocación, no

existe un consenso universal sobre el momento y las dosis para Administrar la

provocación con leche. Los documentos de consenso publicados sobre esta materia

(6,7) informan algunos ejemplos de procedimientos, pero permanece válida la

sugerencia de individualizar las dosis y los tiempos en base a los antecedentes

clínicos (57,58). Se sugirió que las dosis iniciales debían ser de 0,1 ml (7), pero

pueden variar de acuerdo con el riesgo de reacción y tipo de alergia a la leche

(mediada por IgE vs. no mediada por IgE) (6). Algunos investigadores sugieren que las

provocaciones labiales con LV son un punto de inicio seguro en provocaciones orales.

Este procedimiento comienza con la colocación de una gota de leche sobre el labio

inferior durante 2 minutos y observando las reacciones locales o sistémicas en los

siguientes 30 minutos (59).

Debido a estas observaciones, este panel recomienda lo siguiente para las

provocaciones con leche en la APLV mediada por IgE:

1. Se debe calcular la dosis total de acuerdo con lo máximo consumido por
porción o en base al peso total del paciente (6);

2. Usar el mismo tipo de leche que consumirá el paciente en forma diaria en caso
de provocación negativa;

3. Elegir el placebo menos alergénico posible, con preferencia por el tipo de leche
que recibirá el paciente todos los días en caso de provocación positiva;

4. Comenzar con una dosis claramente menor al umbral de dosis prevista, por
ejemplo la cantidad a la que el paciente reaccionó previamente;

5. En general, una gota o una dosis de 0,1 ml es Adecuada para comenzar, pero
en casos de alto riesgo se puede usar una gota de LV:agua 1:100;

6. Administrar una dosis cada 20-30 minutos; esto minimizará el riesgo de
reacción alérgica severa y permitirá una identificación precisa de la menor
dosis de provocación;

7. Aumentar la dosis usando una modalidad logarítmica, por ejemplo: 0,1; 0,2;
0,5; 1,5; 4,5; 15; 40; y 150 ml (total 212 ml (60)); o 0,1; 0,3; 1,0; 3,0; 10; 30; y
100 ml (total 145 ml (61)); o 0,1; 0,3; 1; 3; 10; 30; y 100 ml (total 144 ml (11,
46);

8. Para minimizar las posibilidades de identificación, diluir la sustancia verdadera
con el placebo 50:50 cuando se Administre LV;

9. Administrar una secuencia de placebo en dosis idénticas en un día diferente;
10. Discontinuar el procedimiento con la primera aparición de síntomas objetivos o

si no se desarrollan síntomas después de la provocación;
11. Solamente considerar las reacciones que ocurran dentro de las 2-3 horas

después de suspender el procedimiento;
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12. Completar un procedimiento negativo con la Administración abierta de LV.

Para reacciones tardías, aplicar las mismas reglas excepto:

Regla 4: comenzar con una dosis de 0,1 ml.

Regla 5: no aplica.

Regla 6: en ese caso el intervalo se debe calcular de acuerdo con los antecedentes

clínicos.

Regla 11: considerar las reacciones que ocurran dentro de las 24-48 horas después de

la suspensión del procedimiento.

Interpretación de la provocación

La POA con leche se debe suspender al primer inicio de síntomas objetivos (62). Aún

síntomas objetivos leves, tal como leve urticaria cutánea en ausencia de síntomas

gastrointestinales o respiratorios, pueden no ser diagnóstico de APLV y pueden ser

contradichos con una DADCPC subsiguiente (63,64). Por este motivo, se debe evitar

cuidadosamente el contacto de la leche con la piel durante la POA. Los síntomas

subjetivos incluyen prurito, náusea o disfagia, sensación de obstrucción respiratoria,

disnea, cambios del comportamiento, postración, cefaleas o rechazo a la leche.

Los síntomas objetivos incluyen:

Urticaria generalizada

Erupción eritematosa con prurito y rasguños

Vómitos o dolor abdominal

Congestión nasal

Estornudos a repetición

Rinorrea acuosa

Rino-conjuntivitis

Cambios en el tono de voz

Estridor

Laringoespasmo

Estridor inspiratorio

Tos y/o sibilancias

Palidez anormal

Cambios en el comportamiento (62)

Aumento de la frecuencia cardíaca en al menos el 20% (esto puede ocurrir por

ansiedad)

Disminución de la presión arterial en más del 20%

Colapso
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Anafilaxia

Algunas veces, los síntomas subjetivos pueden ser precursores de una reacción

alérgica incipiente (6). Si el niño es capaz de ingerir leche sin ninguna reacción, la

provocación se puede considerar negativa para reacción inmediata, pero son

necesarias 24-48 horas para excluir la posibilidad de reacciones tardías.

Datos de laboratorio para interpretación de la POA

Los intentos de usar estudios de laboratorio para validar los resultados de una POA

tienen una larga historia. Se evaluó la triptasa sérica y la l-metilhistamina urinaria como

parámetros para monitorear las provocaciones orales con leche en niños, pero

carecen de características de precisión (65). Se sugirió que la disminución de los

eosinófilos en sangre periférica y el aumento de la proteína catiónica eosinofílica

(ECP) en suero 8 a 24 horas después de una provocación positiva, indicarían una

provocación alimentaria positiva (66), pero este hallazgo no fue reproducido (67). Los

valores de FENO no son pronosticadores y no se relacionan con la ocurrencia de una

reacción positiva durante la provocación con leche de vaca en niños, sugiriendo que

una reacción positiva puede no ser el resultado de activación de los eosinófilos (68).

Los lactantes con dermatitis atópica y APLV presentan un marcado aumento de

respuesta sistémica IL-4 pro alergénica, al contacto con antígenos intestinales (69,70).

Mientras que una provocación oral fallida con leche de vaca se asocia con un aumento

de la ECP y del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, los lactantes alérgicos con

manifestaciones intestinales tardías presentan un aumento del TNF-α fecal (71). Sin

embargo, estas observaciones son de escasa utilidad para el juicio diagnóstico.

Interpretación de reacciones tardías

Se propuso un protocolo para DADCPC de dos etapas para clarificar la APLV de tipo

tardía en pacientes que presentan síntomas gastrointestinales en forma predominante

desde 2 horas y hasta 6 días después de la exposición a la leche. Este procedimiento

es capaz de diferenciar la APLV de tipo inmediata dependiente de la IgE de la de tipo

tardía independiente de la IgE (72). En el síndrome de enterocolitis inducida por

proteínas de alimentos no mediada por IgE, en la que existe un bajo riesgo de

reacciones inmediatas en la primer hora, comenzando los síntomas habitualmente

dentro de 1 a 4 horas después de la ingestión de la leche, se puede Administrar la

porción entera de provocación en forma gradual durante un período de 45 minutos o

dividirla en 3 porciones más pequeñas (6,73).

Después de la provocación
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Una provocación negativa de “remisión” finaliza con la reintroducción en forma abierta

de la leche de vaca y productos lácteos. Para el paciente, esto representa un paso

importante hacia una vida personal y social “normal”. Sin embargo, muchos pacientes

no ingieren el alimento por su cuenta y siguen una dieta de eliminación “no oficial”. Los

motivos incluyen el miedo a la persistencia de la APLV, prurito recurrente o erupción

cutánea inespecífica después de la ingestión de leche (74). Sin embargo, después de

una provocación negativa, un paciente con APLV no debe ausentarse del monitoreo

médico para prevenir tales eliminaciones indeseadas y reevaluar posibles dolencias

menores (por ej. gastrointestinales) asociadas con la APLV.
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Sección 11. Historia natural de la APLV
Resumen

Con frecuencia, la alergia a la leche de vaca (APLV) no persiste en la adultez. Nuestro

conocimiento actual de su historia natural sufre de una epidemiología fragmentaria de

los factores epidemiológicos y de riesgo. Con frecuencia la APLV es la primera etapa

de una marcha alérgica. Se puede desarrollar desde el período neonatal y se observa

un pico durante el primer año de vida, tendiendo a remitir en la niñez.

En la década del 1990, un estudio de cohorte danés encontró que más del 50% de los

niños superan su APLV al año de edad. Estudios similares subsiguientes informaron

una duración mayor de la APLV desarrollándose tolerancia dentro de los 2 años

después del diagnóstico en un 51% de los casos.

Estudios de referencia indican que el 80% de los pacientes logran tolerancia dentro de

3 a 4 años. En varios estudios, niños con reacciones tardías se hicieron tolerantes más

rápidamente que aquellos con reacciones inmediatas. En estudios retrospectivos, la

duración de la APLV difiere en diferentes ambientes. En una población de lactantes de

pecho con proctitis alérgica inducida por leche de vaca, se desarrolló tolerancia entre

los 6 y 23 meses.

En este momento no se puede describir una historia natural universal de la APLV

debido a la falta de uniformidad en las afecciones descritas. El estado de la IgE, la

genética, el método de evaluación, los criterios de selección, la frecuencia de nuevas

provocaciones y los estándares de informes y diseños de estudios son variables. Los

niños con síntomas respiratorios iniciales, “priming” a múltiples alimentos y “priming”

inicial a alergenos respiratorios presentan un mayor riesgo de mayor duración de la

enfermedad.

El inicio de la APLV se relaciona con la exposición al antígeno. La dieta de supresión

de leche de vaca, luego de considerarse como único tratamiento para la APLV, fue

desafiada por teorías opuestas sobre la base de estudios en animales y seres

humanos.

Los antecedentes familiares de progresión a asma atópico, rinitis, dermatitis atópica,

síntomas respiratorios precoces con síntomas cutáneos y/o gastrointestinales o

síntomas severos, se consideran factores de riesgo de APLV persistente. Un mayor

diámetro de la pápula en la SPT con leche fresca se correlaciona en forma significativa

con la persistencia de la APLV. Los niveles de IgE específica, especialmente contra la

caseína, y la unión de anticuerpos a otros alergenos de ingestión e inhalatorios,

también se asociaron a una mayor duración de la APLV. Sin embargo, en una
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población de niños con antecedentes familiares de atopía, la sensibilidad hacia

alergenos alimentarios e inhalatorios durante el primer año de vida fueron pronóstico

de enfermedad atópica hacia la edad de seis años. Una menor dosis desencadenante

en la provocación oral con alimentos también se correlaciona con la duración de la

APLV.

Los niveles bajos de IgE específica contra la leche se correlacionan con un inicio

precoz de tolerancia, y una reducción del 99% de la concentración de IgE específica

en más de 12 meses se traduce en una posibilidad del 94% de lograr tolerancia a la

proteína de leche de vaca dentro de ese período.

Se propuso que la tolerancia a la proteína de leche de vaca se correlaciona con

concentraciones reducidas de epítopes de caseína de unión a IgE e IgG, y surgió la

hipótesis de un compromiso de estructuras de epítopes de caseína lineales o

terciarias. Sin embargo, el mantenimiento de la tolerancia en pacientes atópicos se

asocia con el aumento persistente de la concentración de anticuerpos IgG4

específicos para la leche.

Introducción
Con frecuencia los pediatras y alergistas deben encarar pacientes que son

conscientes de que la APLV no es una afección permanente y por lo tanto desean

saber cuánto durará la APLV. Los Adultos con diagnóstico de APLV son pocos e

infrecuentes, pero la severidad de la enfermedad es habitualmente preocupante. La

respuesta a estas legítimas preguntas implica el conocimiento práctico de la APLV en

ambos grupos etarios independientemente de la prevención y del efecto del

tratamiento. Sin embargo, nuestro conocimiento actual de la historia natural de la

APLV permanece dificultado por la epidemiología fragmentaria de los factores de

riesgo y pronóstico, que es el otro lado de nuestra extensa bibliografía clínica.

¿Cuándo se desarrolla la APLV?
Es probable que las afecciones de hipersensibilidad ligada a los alimentos sigan la

tendencia general de las enfermedades alérgicas (1). Habitualmente, los síntomas de

APLV se observan durante los primeros 2 meses de vida (2-4). De acuerdo con un

estudio multicéntrico japonés, la prevalencia de APLV entre los neonatos es de 0,21 y

el 0,35% están entre los prematuros con bajo peso extremo al nacimiento (5). La

prevalencia de APLV tiene un máximo durante los primeros 12 meses de vida y tiende

a disminuir con la edad en un marco de tiempo que parece diferir de otras alergias

alimentarias (6-10). Así, la alergia al huevo sigue un patrón más o menos similar, con

una duración media de aproximadamente 3 años (11,12); en la alergia al pescado y a
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las nueces la duración de la enfermedad es impredecible y existen informes de

reacciones que recurren aún luego de la documentación de la tolerancia (13-15).

Estudios transversales indican que la infancia es el período cuando se desarrollan las

mayorías de las alergias a la leche y sugieren que la mayoría de los pacientes

pediátricos “superarán la APLV” (16).

Los síntomas clínicos de la APLV siguen un patrón general relacionado con la edad y

los lactantes alérgicos a la leche de vaca desarrollan habitualmente un patrón

evolutivo de síntomas alérgicos, la así llamada “marcha alérgica”. Esta secuencia

típica comienza con el “priming” precoz a alergenos alimentarios y progresa a

dermatitis atópica y puede continuar con el “priming” a alergenos inhalatorios y asma.

Hasta recientemente, parecía suministrar un modelo clínico para describir la secuencia

de las manifestaciones del fenotipo atópico. Aunque aún es un paradigma útil para la

investigación y comprensión de la historia natural de las alergias, algunos hallazgos

comenzaron a echar dudas sobre si la transición desde las manifestaciones de una

alergia relacionada con un órgano a otra es realmente secuencial en términos de

tiempo o dependiente de diversos mecanismos patogénicos. Varios estudios

demostraron que en realidad diferentes poblaciones no siempre despliegan la misma

sucesión de síntomas alérgicos. El estudio MAS (7) informó que un subgrupo de niños

con dermatitis atópica (DA) precoz o más severa tenía una prevalencia más alta de

bronco espasmo de inicio precoz en comparación con aquellos con DA o DA leve

((46,3% vs. 32,1% (P = 0,001). Estos niños presentaban un patrón de “priming”

característico y singular y hacia la edad de 7 años su función respiratoria se

encontraba con afectación más severa que la de otros niños. Estas observaciones

sugieren la posibilidad de que participe un fenotipo diferente de enfermedad, en el que

la marcha alérgica no se desarrolla, dado que la DA y el asma pueden coexistir desde

la primera expresión de enfermedad atópica. En forma similar, en una cohorte de niños

ingleses, los fenotipos atópicos se dividieron en varios grupos: nunca atópico (68%),

atópicos precoces (4,3%), atópicos tardíos (11,2%) y atópicos crónicos (16,5%), en

base a una testificación cutánea efectuada a los 4 y 10 años de edad (17).

Nuevamente, esto sugirió que, al menos en el grupo de atópicos crónicos, el proceso

completo puede iniciarse precozmente (según lo sugerido por el alto nivel de

anticuerpos IgE encontrado en sangre de cordón de pacientes de la cohorte de recién

nacidos) y persistir a través del tiempo y la piel y las vías aéreas son órganos blanco

simultáneos. Por lo tanto, es posible que los niños con “atopía crónica” con APLV

desarrollen un curso clínico singular congruente con un fenotipo aún por describir.

¿Cuánto dura la APLV?
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El tiempo promedio total desde el diagnóstico hasta la resolución de la APLV es la

mejor medición (aunque aproximada) de la duración de la enfermedad (inferida a partir

de estudios prospectivos). Las cohortes de recién nacidos de la población general y

los estudios clínicos de pacientes seleccionados que se presentan para referencia son

nuestra mejor fuente de datos para este propósito. Los resultados obtenidos de estas

2 clases de fuente, son prácticos para la descripción de la historia natural, pero es

probable que los pacientes de referencia se presenten para, o hayan recibido

tratamiento en alguna forma tal como medidas de prevención, dietas especiales o

cursos de tratamiento, y las cohortes de recién nacidos son costosas para efectuar y

en consecuencia infrecuentes.

En las primeras cohortes de recién nacidos, se estimó que la APLV tiene su curso

dentro de 1 año (18). En esta población de niños, los pacientes se libraron de su

alergia a 1, 2, 3, 5, 10 y 15 años de edad en el 56, 77, 87, 92, 92 y 97% de los casos

respectivamente (19). Estudios subsiguientes en cohortes de recién nacidos

informaron una mayor duración de la enfermedad, desarrollando tolerancia en el 44%

de los casos a los 1,6 y en el 51% de los casos dentro de los 2 años después del

diagnóstico.

Los estudios de referencia indican que en la mayoría de los casos (80%) se logra

tolerancia dentro de los 3 a 4 años (20-22), pero los resultados varían de acuerdo con

el método de seguimiento. Metodológicamente hablando, una provocación alimentaria

oral para evaluar la enfermedad al ingreso y el desarrollo de tolerancia durante el

seguimiento, es el estándar de referencia para suministrar información. En un estudio

finlandés, se encontró que los niños con reacciones tardías desarrollaron tolerancia

más precozmente que aquellos con reacciones inmediatas (64, 92, y 96% en

comparación con 31, 53 y 63%, respectivamente al criterio de valoración del estudio a

los 2, 3 y 4 años respectivamente) (23). Varios estudios informan que entre los

pacientes de una clínica de alergia, el 15% de los niños con APLV mediada por IgE

aún eran alérgicos después de 8,6 años, mientras que todos los niños con enfermedad

no mediada por IgE alcanzaron tolerancia más precozmente a una edad promedio de

5,0 años (19, 23, 24). En una cohorte de pacientes pediátricos referidos a un centro

terciario en Italia para DADCPC para leche de vaca, la mediana de duración de la

APLV fue de 23 meses mientras que el 23% de los niños Adquirieron tolerancia 13

meses después del diagnóstico y el 75% después de 43 meses (22).

En estudios de referencia retrospectivos, la duración de la APLV difiere con el

ambiente. En una población de lactantes de pecho de menos de 3 meses que

presentaban proctitis alérgica asociada a APLV, se logró la tolerancia entre la edad de

6 y 23 meses (25). En un estudio israelí, menos de la mitad de los niños
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diagnosticados con APLV mediada por IgE la superaron durante los primeros 9 años

de edad (26). Un estudio norteamericano informó una duración de APLV mucho mayor

que la encontrada en estudios prospectivos, mostrando tolerancia únicamente en el

54% de los niños después de un período de observación mediano de 54 meses, y que

el 80% de los niños no toleraron la leche hasta los 16 años de edad (27). Los autores

reconocen que varios problemas pueden llevar a sobreestimar la duración de la

enfermedad. Entre ellos, los niños que aún se presumen con alergia a la lecha,

podrían realmente haber superado su alergia pero no efectuaron una provocación

alimentaria oral.

El hecho de que la historia natural de la APLV parece variar de acuerdo con

escenarios abiertos o selectivos, estado de la IgE, método de evaluación (condiciones

experimentales abiertas versus ciegas) y frecuencia de una nueva provocación en el

seguimiento, sugiere que nuestra comprensión de la historia natural de la APLV

permanece cargada de variabilidad en los procedimientos y requiere más estudios

prospectivos en grandes cohortes no seleccionadas. La generalización a partir de

estos estudios se complica aún más por la Adopción de diferentes criterios de

selección de la población (21,23,28). Algunas veces ni siquiera se informa la edad de

inicio de los síntomas (24). En general, los diferentes estándares de informes y el

diseño retrospectivo de muchos de estos estudios suministran únicamente información

para la generación de hipótesis sobre la historia natural de la APLV (26,27).

Otra posible influencia mayor sobre el resultado de la APLV para la cual existe una

escases de datos es la genética. Los niños en los que se desarrollan inicialmente

síntomas respiratorios con “priming” a múltiples alimentos y “priming” inicial a

alergenos respiratorios comunes, muestran una mayor duración de la enfermedad

(22). Estos resultados, reflejando los hallazgos de estudios epidemiológicos previos

(7,17) sugieren que la influencia de fenotipos alérgicos más allá de los factores

ambientales inmediatos, pueden tener un papel en la inicio de la APLV. En conjunto,

estos estudios son congruentes con la sospecha de que el modelo de la marcha

alérgica podría ser aplicable únicamente en ciertos fenotipos más que en todos los

individuos atópicos: en el caso de la APLV, pueden existir varios fenotipos diferentes

que, si se identifican, podrían llevar a estrategias personalizadas de tratamiento clínico

para diferentes poblaciones de pacientes atópicos.

¿Qué factores pueden alterar el curso de la APLV?

El inicio de la APLV está relacionado con la exposición al antígeno, con un papel

crecientemente reconocido de moléculas estimulantes concomitantes a nivel de las

células presentadoras de antígenos de las membranas mucosas (véase Mecanismos)
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(29,30). La alergia a la leche es el resultado de la exposición repetida a un

desencadenante proteico de la leche y la exclusión de este alimento, luego de

identificado, puede prevenir la alergia alimentaria. Sin embargo, la exclusión total de

los alergenos alimentarios como el maní o la leche es dificultosa de lograr y las

exposiciones menores no intencionales y repetidas a través de la barrera cutánea,

respiratoria o GI podría tener más probabilidades de sensibilizar que el suministro de

grandes cantidades del alergeno por vía oral para inducir tolerancia. Los estudios en

animales demostraron que, bajo ciertas circunstancias, se puede desarrollar tolerancia

mediante la apoptosis con la exposición a grandes cargas antigénicas (31). Diferentes

estudios demostraron que la tendencia de las células T a hacerse tolerantes se puede

desencadenar por la ingestión de mínimas cantidades del alergeno sospechado

(32,33). La amplia gama de alergenos que se pueden introducir en la dieta es un factor

de riesgo obvio para el desarrollo de alergia en forma muy precoz, cuando el sistema

inmunitario es aún funcionalmente inmaduro y aún no existe acuerdo sobre si el

contacto precoz con potenciales antígenos puede modular la respuesta del organismo

hacia la hiperrespuesta o tolerancia. En forma similar, el impacto de la introducción

precoz o tardía de alimentos sólidos en el desarrollo de alergia o de la APLV no es

concluyente (34). Existe evidencia de que la exposición a dosis mínimas de leche en el

período neonatal aumenta la posibilidad de sensibilizarse a la leche más Adelante en

la niñez (24,35) y la exposición a cantidades residuales de proteínas de leche de vaca

se asocia con el riesgo de mayor duración de la APLV (36).

¿Qué factores predicen la duración de la APLV?

Los antecedentes familiares positivos de enfermedad atópica, la progresión clínica a

asma, rinitis y dermatitis atópica (37) y los síntomas respiratorios precoces (asma y

rinitis) con síntomas cutáneos y/o gastrointestinales se consideran factores de riesgo

de persistencia a través del compromiso de varios órganos blanco y resultan en una

resolución más lenta de la APLV (22,27). El informe de síntomas severos al momento

del diagnóstico es congruente con peor pronóstico de duración de la enfermedad

(22,38-40).

En un estudio de cohorte de referidos pediátricos, un diámetro mayor de la induración

en la SPT con leche fresca se correlacionó en forma significativa con el fracaso en

lograr tolerancia (22), aunque esto no se observó en todos los estudios. Todos los

pacientes con APLV y SPT negativa al año de vida habían desarrollado tolerancia

hacia el tercer año de vida. Sin embargo, el 25% de los lactantes de 1 año de edad

con testificación cutánea positiva eran aún alérgicos al mismo tiempo. La evaluación

de la “priming” concomitante por pruebas cutáneas y anticuerpos séricos específicos,
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particularmente con carne, huevo, trigo y soja, también fue predictiva de mayor

duración, como así también el “priming” concomitante a alergenos inhalatorios

habituales y altos niveles de anticuerpos IgE contra la leche de vaca identificados al

diagnóstico y durante el curso de la enfermedad.

Se informó que una reducción en los niveles de IgE específicos contra la leche se

correlacionan con el desarrollo de tolerancia (23) y que una reducción del 99% en la

concentración de anticuerpos IgE específicos contra la leche en más de 12 meses se

traduce en una posibilidad del 94% de lograr tolerancia a la proteína de leche de vaca

dentro de ese lapso de tiempo (28). En forma correspondiente, el tiempo requerido

para lograr tolerancia a la proteína de leche de vaca se puede predecir por la

disminución de los niveles de IgE específicos contra la leche (28). Sin embrago, otros

estudios (41) concluyeron que esta previsibilidad se aplica únicamente en aquellos

pacientes con dermatitis atópica; mientras que los niveles de anticuerpos IgE

específicos contra la leche pueden ser útiles al momento del primer diagnóstico,

pueden no ser confiables para la predicción de tolerancia en la población general con

alergia a la leche.

También se encontró que la dosis desencadenante en la provocación alimentaria oral

se correlaciona con la duración de la APLV. En un estudio de cohorte, cuanto más

pequeña es la dosis de leche de vaca que desencadena una reacción positiva en el

diagnóstico, más parece durar la enfermedad (22).

Los niveles de anticuerpos IgE específicos contra la leche de vaca varían a través del

tiempo y esto también se asoció con la duración de la APLV (21,27,28). Como en el

caso de la SPT, se debe considerar la asociación entre el logro de tolerancia y la

concentración de anticuerpos (especialmente contra caseína) y contra otros alimentos

(tal como carne, soja, huevos y trigo) (22,27) y alergenos inhalatorios (22). Existe una

correlación significativa entre los anticuerpos IgE iniciales específicos contra los

alergenos más habituales y la demora en lograr tolerancia a la proteína de la leche de

vaca, independientemente de los antecedentes familiares. Sin embargo, en una

población de niños con antecedentes familiares de atopía, la sensibilidad a los

alergenos alimentarios e inhalatorios comunes durante el primer año de vida, fue

significativa y predictiva del desarrollo de enfermedad atópica hacia los 6 años de

edad (42).

El “priming” a la caseína α-1, caseína β y caseína ҡ se asoció con alergia persistente a

la leche independientemente de la edad del paciente, con síntomas alérgicos

relacionados con la ingestión de proteína de leche de vaca. Varios estudios sugirieron

que los pacientes con alergia a la leche que generan anticuerpos IgE contra un gran

número de epítopes secuenciales presentan alergia más persistente que aquellos que
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generan anticuerpos principalmente contra epítopes conformacionales. También se

desconoce si la tolerancia a la proteína de leche de vaca se correlaciona con

concentraciones reducidas de epítopes de caseína de células T en la alergia mediada

por IgE o no mediada por IgE, aunque podría estar involucrada una estructura epítope

terciaria (mediada por IgE) o lineal (no mediada por IgE) (46) diferente de la caseína

con una modificación subsiguiente en el predominio de anticuerpos IgA específicos

contra la leche. Sin embargo, se sabe que el mantenimiento de la tolerancia en

pacientes atópicos se asocia con concentraciones persistentemente elevadas de

anticuerpos IgG4 específicos contra la leche (47). Sobre la base de estas

observaciones, permanece por saber si los pacientes con APLV pueden buscarse de

acuerdo con estos anticuerpos IgE específicos contra epítopes de la leche, indicando

un resultado positivo una alergia persistente a pesar de la edad, y si estos parámetros

tienen sentido clínico en varios subgrupos de pacientes a medida que aumenta el

conocimiento de la historia natural de la enfermedad.
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Sección 12: Tratamiento de la APLV de acuerdo con los lineamientos
precedentes

El principio clave del tratamiento de la alergia a leche de vaca (APLV) es la eliminación

de la dieta de la proteína de leche de vaca (LV). Durante la lactancia y en niños de dos

años de edad o mayores, puede no ser necesaria una fórmula de sustitución. En

lactantes que no son alimentados a pecho y en niños menores de 2 años, es

obligatoria la sustitución con una fórmula. En este caso, la elección de la fórmula debe

tomar en cuenta una serie de consideraciones.

Para el tratamiento de la APLV se deben considerar los siguientes factores:
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1. La dieta de eliminación debe ser efectiva y completa. Algunos niños pueden
tolerar algunos productos cocidos.

2. También se debe prevenir el contacto por piel e inhalación.
3. Los derechos de los consumidores en cuanto al conocimiento de los

ingredientes se debe reflejar en una legislación Adecuada para los rótulos.
4. En la mayoría de los casos la alergia a la carne implica alergia a la leche, pero

lo contrario no siempre es verdadero.
5. Todas las dietas de eliminación deben ser nutricionalmente seguras,

particularmente en el primer y segundo semestre de vida.
6. Siempre se debe monitorear cuidadosamente la Adhesión a la dieta.
7. Se debe efectuar la revisión periódica a través de la provocación diagnóstica,

para prevenir dietas de eliminación innecesariamente prolongadas.

La Tabla 12-1 resume las recomendaciones efectuadas por sociedades científicas

internacionales, como así también documentos de consenso sobre el tratamiento de la

APLV.

Como alergia alimentaria, la LV no es una excepción a la regla general de que “el

manejo descansa principalmente en evitar la exposición a los alimentos sospechados

o probados.” (1) Así, el principio clave para el tratamiento de la APLV,

independientemente del tipo clínico, es la eliminación de la dieta de la PLV.
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Tabla 12-1 Tratamiento de la alergia a la leche de acuerdo con la recomendaciones vigentes en diferentes países

ESPACI/ESPGHAN 199919 AAP 200020 Sociedad científica  Nº 200721
*

Panel Australiano de
Consenso 200822

Alimentados a pecho En lactantes alimentados
exclusivamente a pecho, se
debe intentar la eliminación
estricta de la proteína
ocasional de la dieta

La eliminación de la leche de
vaca de la dieta materna
puede llevar a la resolución de
los síntomas alérgicos en el
lactante.
Si los síntomas no mejoran o la
madre no puede participar en
un régimen muy estricto, se
pueden usar fórmulas
alternativas para aliviar los
síntomas.

Los lactantes alimentados a
pecho con APLV probada, se
deben tratar evitando la LV

Continuar la lactancia pero
evitar la PLV en la dieta de la
madre (más suplemento Ca++)

Puede continuar la lactancia y
se suministran
recomendaciones para eliminar
la ingesta materna de la
proteína de LV.

Alimentados con
fórmula

La eliminación del alergeno es
relativamente fácil en lactantes
alimentados con fórmula
exclusivamente

eHF o FS (véase a
continuación)

APLV leve a moderada: eHF
Cuando:
-El niño rehúsa beber eHF
pero acepta AAF
-Los síntomas no mejoran con
eHF después de 2-4 semanas
-La tasa costo-beneficio
favorece AAF
AAF
APLV severa
Véase un pediatra especialista.
Mientras tanto, se debe
comenzar dieta de eliminación
con AAF

Fórmula parcialmente
hidrolizada (pHF)

No usar para el tratamiento de
la APLV

No intentar su uso para tratar
la APLV

No hay lugar para la pHF
(conocida como HA) en el
tratamiento de la APLV

Fórmula
extensamente
hidrolizada (eHF)

Se recomiendan las proteínas
extensamente hidrolizadas
para el tratamiento de
lactantes con alergia a la
proteína de leche de vaca

Al menos el 90% de los
lactantes toleran las fórmulas
extensamente hidrolizadas

Algunas eHF basadas en
suero y caseína cumplen los
criterios para considerarlas
fórmula terapéutica: toleradas
por al menos el 90% (con

Adecuada para el tratamiento
de la APLV
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ESPACI/ESPGHAN 199919 AAP 200020 Sociedad científica  Nº 200721
*

Panel Australiano de
Consenso 200822

confianza de 95%) de los
lactantes con APLV

Fórmula de soja (FS) Las fórmulas basadas en
aislados de proteínas intactas
de soja no se recomiendan
para el tratamiento inicial de la
alergia alimentaria en lactantes

Aunque las fórmulas de soja
no son hipoalergénicas,
pueden darse a lactantes con
síntomas de alergia a la leche
asociados a la IgE,
particularmente después de los
6 meses de edad.

-No son hipoalergénicas
-Significativamente más
baratas, mejor aceptación que
la EHF y AAF, pero alto riesgo
de alergia a la soja,
particularmente <6 meses
-alta concentración de fitato de
aluminio y fitoestrógenos
(isoflavonas), posibles efectos
no deseados.

Adecuadas para el tratamiento
de la APLV

Otras leches Los niños con APLV no deben
alimentarse con preparaciones
basadas en leche sin modificar
de otras especies (como leche
de cabra o de oveja) debido a
una alta tasa de reactividad
cruzada.

La leche de cabra y de otros
animales o las fórmulas que
contienen grandes cantidades
de proteínas intactas de
animales son sustitutos
inadecuados de la leche de
pecho o de fórmulas para
lactantes basada en leche de
vaca.

El uso de proteínas sin
modificar de leche de
mamífero, incluyendo leche sin
modificar de vaca, oveja,
búfalo, yegua o cabra, o leche
de soja o arroz sin modificar,
no se recomienda en lactantes

No hay lugar para el uso de
leches de otros mamíferos (tal
como leche de cabra) para el
tratamiento de la APLV

Fórmula de soja
hidrolizada (SHE)

Las proteínas con extensa
hidrolización se recomiendan
para el tratamiento de
lactantes con alergia a la
proteína de leche de vaca (no
se especifica si SHE también)

Las eHF basadas en otras
fuentes de proteínas cumplen
los criterios para ser
consideradas fórmulas
terapéuticas: tolerada por al
menos el 90% (con IC 95%) de
los lactantes con APLV (no se
cita expresamente a la HSF)

Fórmula de arroz
hidrolizado (HRF)

No existente al momento de
las recomendaciones

No existente al momento de
las recomendaciones

eHF basado en otras proteínas
La fuente cumple los criterios
para ser considerada fórmula
terapéutica: tolerada por al
menos el 90% (con IC 95%) de

No existente en Australia al
momento de las
recomendaciones
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los lactantes con APLV
Fórmula de
aminoácidos (AAF)

Se considera no alergénica.
Los pacientes altamente
sensibles (es decir pacientes
que reaccionan a la eHF)
pueden requerir un producto
dietético basado en
aminoácidos

Tolerada La AAF cumple los criterios
para ser considerada fórmula
terapéutica: tolerada por al
menos el 90% (con IC 95%) de
los lactantes con APLV

Adecuada para el tratamiento
de la APLV

Diferenciación de las
recomendaciones por
fenotipo

No, solo mediada por IgE vs.
no mediada por IgE, pero las
recomendaciones no difieren

Los lactantes con síntomas de
alergia asociados a IgE se
pueden beneficiar de una
fórmula de soja después de los
6 meses de edad (eHF antes
de los 6 meses)

Los síndromes no
asociados a IgE tal
como enterocolitis,
proctocolitis, síndrome
de malabsorción, o
esofagitis eHF
>6 meses: FS para
reacciones inmediatas,
síntomas GI o
dermatitis atópica en
ausencia de falta de
desarrollo
AAF 1º elección en
anafilaxia y esofagitis
eosinofílica

<6 meses: eHF para APLV
inmediata (no anafilaxia),
FPIES, dermatitis atópica,
síntomas gastrointestinales y
proctocolitis inducida por
proteínas alimentarias

Fórmula a Administrar
durante la fase de
eliminación diagnóstica

APLV leve a moderada: eHF o
AAF

Anafilaxia eHF FS (sin indicación específica
para anafilaxia, solo para
APLV mediada por IgE)

AAF

Reacciones GI eHF 1º FS, 2º eHF eHF <6 meses, AAF >6 meses
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inmediatas
Reacciones
respiratorias mediadas
por IgE

eHF 1º FS, 2º eHF eHF <6 meses, AAF >6 meses

Reacciones cutáneas
mediadas por IgE

eHF 1º FS, 2º eHF eHF <6 meses, AAF >6 meses

Dermatitis atópica eHF ¿1º FS, 2º eHF? Sin
recomendación específica

eHF <6 meses, AAF >6 meses

Reacciones GI tardías eHF eHF: “en lactantes con
reacciones Adversas a las
proteínas alimentarias y
enteropatía con malabsorción,
el uso de una fórmula con
alergenicida altamente
reducida (fórmula
extensamente hidrolizada o
mezcla de aminoácidos) sin
lactosa y con triglicéridos de
cadena media podrían ser
útiles hasta obtener
nuevamente la función de
absorción normal de la
mucosa”

eHF <6 meses, AAF >6 meses.
AAF en esofagitis eosinofílica

Síndrome de Heiner eHF ¿eHF? Sin recomendación
específica

¿eHF? ¿AAF? Sin
recomendación específica

Seguimiento Se deben efectuar nuevas
provocaciones de control a
intervalos regulares para evitar
dietas de eliminación
prolongadas innecesarias.

* Lineamientos avalados por empresas dirigidos a pediatras generales y/o médicos generales. Recomendaciones válidas para APLV leve a moderada. En

caso de sospecha de APLV severa, referir a un especialista.
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En lactantes alimentados a pecho y en niños después de los 2 años de edad, puede

no ser necesaria una fórmula de sustitución. En lactantes y niños menores a dos años

de edad, el reemplazo con una fórmula de sustitución es obligatorio. En este caso, la

elección de la fórmula debe tomar en cuenta una serie de consideraciones (véase

evaluación GRADE). Básicamente, en todos los casos, los factores a considerar son

los siguientes:

1. Para evitar efectos indeseados de síntomas persistentes, la dieta de
eliminación debe ser efectiva y completa (2). Así, para informar la elección de
los padres, se debe suministrar una lista de sustitutos y alimentos Adecuados
con ayuda de un dietista.

2. Como las proteínas de la LV se pueden encontrar en forma inhalatoria o de
contacto, cualquiera de ellas es capaz de desencadenar reacciones severas (3-
5), tales exposiciones se deben monitorear para evitar la exposición accidental.

3. Como las proteínas de la LV pueden ingerirse accidentalmente en
preparaciones alimenticias, es necesaria una legislación que asegure un rótulo
claramente detallado para alimentos procesados o envasados en todo el
mundo.

4. Como la reactividad cruzada entre proteínas de la LV y de la carne no es la
regla, se debe evaluar la necesidad de evitar otras proteínas bovinas en forma
individual: aunque prácticamente todos los niños alérgicos a la carne son
alérgicos a la leche (6), lo opuesto no es verdad (7).

5. Se debe tener especial atención con la prescripción de una dieta
nutricionalmente segura. En niños con APLV con dietas libre de leche de vaca
se informó baja ingesta energética, de grasas y proteica (8). Dado que se
informaron casos de desnutrición severa en niños tratados con eliminación de
leche por diferentes motivos (9-11), no es solamente un problema teórico. Por
ende, las dietas de eliminación para APLV deben ser evaluadas formalmente
en cuanto su aptitud nutricional con respecto a proteínas, energía, calcio,
vitamina D y otros contenidos de micronutrientes.

6. Se deben encontrar fuentes alternativas de proteínas de alta calidad, desde el
punto de vista alérgico y nutricional. Se debe tener especial cuidado con los
datos que evalúan la seguridad nutricional de los sustitutos de la LV en
períodos vulnerables como el primer (12) y el segundo (13) año de vida.

7. Se debe verificar la Adhesión al asesoramiento dietético durante la fase
terapéutica. En algunos contextos culturales, no siempre es posible la total
Adhesión a las dietas de eliminación para la LV (14) y en esta observación se
basan estrategias alternativas para niños con APLV severa incapaces de evitar
exposiciones accidentales a la LV (15).

8. Cuando la provocación diagnóstica indica que el niño tolera pequeñas dosis de
LV, no siempre se requiere la eliminación completa de la leche. Se informó que
las dietas limitadas en leche, incluyendo leche limitada calentada durante un
tiempo considerable, no inducen reacciones alérgicas agudas inducidas por
leche (16). Esta estrategia podría suministrar una mejoría sustancial en la
calidad de vida de individuos con alergia a la leche (17), pero los estudios con
productos lácteos cocidos aún están en etapa precoz y es prematuro sugerir
esto como recomendación general.
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9. Como la historia natural muestra que muchos niños con APLV superan esta
afección, es obligatoria la reevaluación periódica de la tolerancia a la LV a
través de provocaciones diagnósticas, para prevenir que los niños con esta
afección continúen con dietas innecesarias de eliminación.

La tabla 12.1 informa las recomendaciones emitidas hasta el momento por

documentos oficiales de sociedades científicas internacionales (18-20) y consensos de

gran circulación sobre el tratamiento de la APLV (21,22). Esto no son los únicos

documentos sobre el tema. Se generaron artículos de postura nacional y lineamientos

en Alemania (23,24), Holanda (25), Finlandia (26) y Argentina (27), reflejando las

necesidades y visiones generales y locales. Como las estrategias de decisión para el

manejo de la APLV incluyen temas que se modifican localmente (indicadores de

bienestar humano del país, prevalencia de la afección en dicha población, métodos de

diagnóstico, fórmulas localmente disponibles y su precio, disponibilidad de potenciales

sustitutos de la leche que difieren en los productos de disponibilidad mundial,

reembolsos por seguros de salud), estos documentos no solamente son posibles, sino

necesarios.
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Sección 13: ¿Cuándo se pueden eliminar las proteínas de la leche de la dieta sin
sustituir la leche de vaca?
Resumen

La forma más simple de manejar la alergia a la leche de vaca (APLV) es evitar las

proteínas de la leche de vaca. Es necesaria la dieta basada en LV hasta los 2 años.

Antes de ese momento, es necesario un sustituto de la LV de Adecuado valor

nutricional:

 Para niños alimentados a pecho, se debe recomendar a las madres que

continúen la lactancia y eviten los productos lácteos. La madre requerirá

suplementos de calcio mientras efectúe una dieta libre de lácteos.

 En niños no alimentados a pecho, los sustitutos disponibles incluyen la fórmula

de suero y/o caseína de leche de vaca extensamente hidrolizada, fórmula de

soja y fórmula basada en aminoácidos. El valor de tales fórmulas es sometido a

una evaluación GRADE en las secciones relevantes. Las leches alternativas no

tendrán evaluación GRADE y se pueden usar sobre una base individual.

En cualquier caso, se deben extraer listas de alimentos aceptables y sustitutos

Adecuados congruentes con el contexto nacional y el escenario clínico a partir de

varias fuentes, y Adaptarla a las necesidades y valores individuales del paciente.

Es opinión de DRACMA que todas las intervenciones dietéticas y estrategias de

eliminación sean reevaluadas con los pacientes y sus familias en forma anual,

idealmente a través de una provocación alimentaria oral efectuada bajo supervisión

médica (véase la sección Diagnóstico). Los síntomas convincentes después de la

ingestión accidental pueden considerarse equivalentes a una provocación alimentaria

oral positiva y el procedimiento de seguimiento se puede reprogramar en forma

acorde.

Introducción

Los lactantes completamente alimentados a pecho y los niños de más de 2 años de

edad pueden no necesitar la sustitución de la leche de vaca si se suministra un

Adecuado suplemento de calcio (600-800 mg/día). Desde la perspectiva de estos

pacientes, la eliminación significa encontrar obstáculos no compartidos por sus pares

no alérgicos, restringiendo así su calidad de vida; desde el punto de vista del médico,

la educación del paciente y sus padres, refuerzo de la Adhesión y receptividad del

paciente y su cuidador, son las mayores preocupaciones didácticas. La clave para una
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fase de eliminación exitosa resulta de una evaluación dialéctica de estos factores de

competencia conjuntamente con todas las partes involucradas.

Prescripción de una DIETA efectiva
El éxito de una estrategia de eliminación planificada con la familia del paciente

descansa en lograr la eliminación absoluta del contacto con las proteínas de la leche

de vaca. En lactantes alimentados a pecho, esto significa aconsejar a las madres la

continuación de la lactancia y la eliminación de los productos lácteos conjuntamente

(1). Las proteínas de la leche se encuentran en la leche de pecho y pueden causar

reacciones Adversas durante el amamantamiento exclusivo en lactantes sensibilizados

(2). La madre también requerirá suplementos de calcio (1000 mg/día dividido en varias

dosis) mientras cumpla una dieta libre de lácteos.

En lactantes no alimentados a pecho, se propondrá una fórmula de sustitución. Los

lineamientos actuales definen una fórmula terapéutica como una que sea tolerada por

al menos el 90% (con in IC de 95%) de los lactantes con CMPA (3). Estos criterios los

cumplen varias fórmulas de suero y/o caseína de leche de vaca extensamente

hidrolizadas, hidrolizados de soja y arroz, y fórmulas basadas en aminoácidos (AAF).

Para maximizar la significación diagnóstica de la fase de eliminación, se debe

proponer el sustituto menos alergénico. Los niños pueden reaccionar a alergenos

residuales en la eHF, con riesgo de fracaso de hasta el 10% de los niños con APLV

(4). Los alergenos residuales en la eHF son responsables del fracaso del tratamiento

en este escenario (5) y es más probable que esta fórmula produzca manifestaciones

gastrointestinales y otras no asociadas con la IgE en comparación con la AAF (6,7).

Sin embargo, también se informaron reacciones inmediatas en conexión con el

tratamiento con eHF (8). En tales casos, los clínicos deben considerar la fórmula

hidrolizada de arroz (HRF) o la AAF, cuya seguridad está bien documentada (9,10) y

que suministran una nutrición Adecuada (8,11), promueven el aumento de peso y el

crecimiento.

La planificación de un régimen dietético que elimine todas las proteínas de leche de

vaca de los productos lácteos o procesados para estos lactantes y niños es un

consenso colaborativo entre sociedades científicas, médicos de atención primaria y

cuidadores que superan los procedimientos en consultorio. Para los alimentos para

lactantes en particular, se deben extraer listas de alimentos aceptables y sustitutos

Adecuados congruentes con el contexto nacional y el escenario clínico a partir de

varias fuentes y Adaptarlos a las necesidades y valores individuales del paciente (12).

Un dietista puede ser de ayuda y se dispone de listas específicas para informar las

elecciones diarias de padres y pacientes. Para niños y Adolescentes, que son
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consumidores mayores de alimentos procesados industrialmente, el reconocimiento de

las señales de peligro puede ser más dificultoso que en la población de Adultos. La

contaminación inadvertida con leche es difícil y costosa de eliminar en forma

consistente de la cadena alimentaria y, en lactantes y niños, se deben encontrar

fuentes alternativas de proteínas de buena calidad que también sean atractivas. Para

completar el problema, los alergenos de forma inhalatoria, de ingestión o por contacto

con la piel también son responsables de desencadenar reacciones severas (13,14).

Prevención de la exposición accidental
En un esfuerzo por cumplir con las necesidades de los pacientes con alergia

alimentaria, los reguladores desarrollaron legislación que asegure un rotulado

inequívoco para que las principales categorías de alergenos alimentarios estén

claramente detalladas en alimentos procesados y envasados. Desde 2005 (después

de la revisión de una directiva sobre rótulos emitida en Septiembre de 2001 en la

Unión Europea), 12 alimentos, incluyendo la leche, deben revelarse en el contenido

del rótulo de todos los alimentos procesados y envasados. Una legislación similar se

encuentra vigente en EEUU, donde el Acta de Protección del Consumidor y Rotulado

de Alergenos Alimentarios estipula que todos los productos lácteos deben tener una

declaración de ingredientes. De esta forma, los alergenos ocultos que anteriormente

no requerían rotulado debido a que se encontraban en ingredientes/Aditivos exentos

de indicación específica (por ej. colorantes, saborizantes, etc.) actualmente se deben

revelar.

Sin embargo, en ambos lados del Atlántico estos esfuerzos regulatorios trajeron la

preocupación sobre una exageración en la rotulación, que podría restringir aún más el

rango de opciones potencialmente seguras para los consumidores alérgicos. El

concepto del umbral cuya eliminación debe ser objetivamente predicada es elusivo y el

problema de la dosis desencadenante, ya sea para diagnóstico o en situaciones de la

vida real, posiblemente descanse en factores intrínsecos y extrínsecos (15).  La

legislación actual no refuerza la revelación de contaminantes potenciales, pero varios

fabricantes incluyen una Advertencia de “puede contener…” para la contaminación

hipotética durante el procesamiento de alimentos para alejar las posibilidades de litigio.

Aún en el caso de contaminantes, la eliminación global se debe evitar si se desea

mantener un amplio rango de opciones alimentarias, especialmente considerando al

consumidor alérgico a la leche de vaca. Un buen ejemplo  es la lactosa, que los libros

de texto (16), revisiones (17) y artículos de posición (18,19) distinguen como posible

causa de reacciones Adversas en niños con APLV. La bibliografía no informa un solo

caso de reacción Adversa a la ingestión de lactosa en niños con APLV y un estudio
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prospectivo de alergia a lactosa derivada de suero que se investigó mediante serología

y DADCPC no documentó dichas reacciones (20). Así, aún si la ingestión de lactosa

puede de por sí tener riesgo de contaminación con proteína de leche de vaca (como

se observó a partir de incidentes después de la inhalación de fármacos conteniendo

lactosa (21)), no se justifica la eliminación total de la lactosa de la dieta de los niños

con APLV. Algunos de los productos dirigidos a ser usados por niños alérgicos a la

leche pueden contener lactosa (22).

Concientización de alimentos con reactividad cruzada
Mientras que la necesidad de evitar el contacto casual es fácil de comprender, este no

es el caso con el fenómeno de reactividad cruzada entre familias de alimentos

aparentemente sin relación donde interfieren los hábitos culturales. En realidad las

alergias alimentarias múltiples son infrecuentes en la población general y la

provocación alimentaria oral confirma alergia a no más de uno o dos alimentos,

mientras que aproximadamente una docena de alimentos son responsables de la

mayoría de las hipersensibilidades inducidas por alimentos (23). Por consiguiente, así

como las dietas de eliminación extensas son pocas veces necesarias, también lo son

las estrategias de eliminación basadas en presuntas reacciones cruzadas entre

diferentes proteínas (24). En el contexto de la APLV, un ejemplo es la carne dado que

los productos lácteos y la carne contienen proteínas antigénicas comunes (25) y se

podría alegar reactividad cruzada a favor de la eliminación debido a la homología en la

secuencia de aminoácidos (26). Nutricional y económicamente, los productos lácteos y

la carne vacuna son fuentes importantes de proteínas en las dietas occidentales (En

EEUU se consumen 30 kg de carne vacuna por persona anualmente (27)), pero la

APLV es más frecuente que la hipersensibilidad a la carne vacuna, con una

prevalencia puntual del 10% en un estudio de niños con APLV (28). Aunque

prácticamente todos los niños alérgicos a la carne vacuna también son alérgicos a la

leche (29), el tratamiento industrial más que la cocción domiciliaria, puede modificar la

reactividad alergénica de esta carne en niños sensibles a la misma (30), haciendo así

que las carnes vacunas liofilizadas u homogeneizadas industrialmente sean

alternativas seguras a la carne del carnicero cocinada en casa. Por ende, no se

justifica la eliminación total de la carne vacuna en todos los niños alérgicos a la leche

de vaca. En este escenario, la evaluación de la sensibilidad cruzada por un alergista

toma sentido durante la investigación diagnóstica de la APLV.
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Prescripción de una dieta nutricionalmente Adecuada
La formulación de una dieta para lactantes y niños durante la investigación de una

APLV requiere una cuidadosa evaluación de todos los aspectos y requerimientos

nutricionales en una forma estrictamente individual para el paciente. Desde hace

mucho tiempo existe en la bibliografía de la alergia alimentaria el consenso de que

“Las dietas [de eliminación] muy restrictivas se deben usar solamente como

herramienta diagnóstica durante un corto período de tiempo” (31) y que “es crucial

suministrar una dieta balanceada que contenga suficiente proteínas, calorías,

minerales y vitaminas” (32). Esto es particularmente importante en lactantes con

APLV, dado que sus requerimientos nutricionales demandan una tasa calorías-

proteínas equilibrada, Adecuada composición de aminoácidos y fuente de calcio (33).

Ignorar estos principios puede llevar a dietas inadecuadas, algunas veces con efectos

dramáticos (34). En cuanto a lo que respecta a los sustitutos de la leche de vaca, los

estudios que demuestran su seguridad nutricional aún en el primer (35) y segundo (36)

semestre de vida son parte del cuerpo de evidencia subyacente al consenso del

tratamiento de la APLV.

Adhesión a las medidas de eliminación
Un estudio danés de niños que siguieron una dieta de eliminación desde el nacimiento

para la prevención primaria de la APLV cuestionó la verdadera posibilidad de hacer

cumplir una Adherencia absoluta (37). Las principales lecciones a extraer de las dietas

diagnósticas a partir del estudio, incluyen la dificultad de hacerla cumplir y la

necesidad de estudios epidemiológicos y clínicos sobre la falta de Adhesión en el

contexto de la APLV.

Reevaluación periódica de la APLV
Como actualmente se carece de un índice pronóstico, periódicamente se debe verificar

la remisión de la APLV (véase la sección Historia natural). Es consenso de este panel

que todas las intervenciones dietéticas y estrategias de eliminación se deben reevaluar

con los pacientes y sus familias en forma anual. En la práctica, esta revaloración toma

la forma de una provocación oral alimentaria bajo supervisión médica (véase la

sección Diagnóstico). Las provocaciones se pueden efectuar antes si se informa la

ingestión inadvertida de leche de vaca, sin síntomas. Los síntomas convincentes

después de la ingestión accidental, se pueden considerar equivalentes a una

provocación alimentaria oral positiva y el procedimiento de seguimiento se puede

reprogramar de acuerdo a ello.
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Sección 14: Lineamientos para la elección de una fórmula de reemplazo
Introducción

El tratamiento de la alergia a la leche de vaca (APLV) conlleva un riesgo nutricional,

dado que la leche es un alimento básico, en particular en niños menores a 2 años de

edad. Cuando es necesaria una fórmula de reemplazo, el alergista puede utilizar

diferentes tipos de fórmula:

1. Fórmula de aminoácidos (AAF)
2. Fórmula extensamente hidrolizada de proteínas de leche de vaca (eHF)
3. Fórmula de soja
4. Fórmula extensamente hidrolizada de arroz (RFH)
5. Fórmula hidrolizada de soja (SHE)
6. Otras leches de mamífero

Después de una evaluación de la bibliografía, el panel DRACMA decidió encomendar

a los especialistas de GRADE el análisis de las fórmulas 1-4. Para la SHE y otras

leches de mamíferos, se decidió no efectuar análisis similares, dada la escasez de

información. DRACMA tratará las leches de otros mamíferos en la sección 13. Por

ende, esta sección informa los lineamientos para el uso de AAF, eHF, FS y RHF como

fórmulas de reemplazo en lactantes con confirmación de APLV. Después de la

evaluación completa de los estudios randomizados, de los cuales se seleccionaron

1579 (Fig. 14-1), el panel solicitó al grupo GRADE que analice también los estudios

observacionales. Para este análisis se evaluaron 2954 estudios (Fig. 14-2). Esta

investigación suplementaria no modificó las recomendaciones.

Pregunta 7
¿Se debe usar la fórmula de aminoácidos, la fórmula de suero o caseína

extensamente hidrolizada, la fórmula de soja o la fórmula de arroz en niños con APLV

mediada por IgE?

Población: niños con APLV

Intervenciones (opciones de manejo):

1. Fórmula basada en aminoácidos
2. Fórmula de suero o caseína extensamente hidrolizada
3. Fórmula de soja
4. Fórmula de arroz extensamente hidrolizada
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Parámetros de interés, Pregunta 7

Importancia
Síntomas severos de APLV (edema laríngeo severo, asma severo, anafilaxia) 9
Reacción alérgica a la proteína de la fórmula 7
Síntomas moderados de APLV (edema laríngeo leve, asma leve) 7
Falta de desarrollo 7
Enteropatía, entero/proctocolitis) 7
Deficiencia proteica y de grasas 7
Deficiencia de hierro, calcio, vitamina D y otros minerales y vitaminas 7
Peso/altura 7
Síntomas leves de APLV (eritema, urticaria, angioedema, prurito, vómitos,
diarrea, rinitis, conjuntivitis)

7

Calidad de vida del paciente 6
Duración de la APLV 6
Gusto displacentero (el niño se rehúsa a tomar la fórmula) 6
Calidad de vida de los cuidadores 6
Valores antropométricos 6
Utilización de recursos (costo) 5
Reactividad cruzada con leche de vaca 5
Desarrollo de “priming” secundaria a proteínas presentes en la fórmula 5
Excesivo aumento de peso 5
Engrosamiento de pliegue cutáneo 5
Carga para los padres: necesidad de cambiar de mamaderas a tazas (la leche
hidrolizada y fórmulas de arroz y de aminoácidos son altos en azúcar)

5

Maduración sexual (desarrollo de rasgos sexuales secundarios y terciarios) 4

Resumen de los hallazgos

Revisión sistemática. Una revisión sistemática evaluó la eficacia de las fórmulas

basadas en aminoácidos para el alivio de los síntomas de alergia a la leche de vaca

(1). Nosotros no pudimos usar esta revisión para informar directamente estas

recomendaciones dado que no evaluó la calidad metodológica de los estudios

incluidos, no combinó los resultados de los estudios individuales e incluyó estudios

efectuados en niños sin APLV confirmada (2,3). Nosotros evaluamos todos los

estudios identificados en esta revisión y usamos aquellos que cumplieron con nuestros

criterios especificados previamente (véase descripción de los estudios individuales a

continuación). Nosotros identificamos un estudio canonizado Adicional de aminoácidos

versus fórmula extensamente hidrolizada (4) que apareció después de la publicación

de la revisión de Hill y colaboradores.1

Nosotros no identificamos ninguna revisión sistemática que evaluara los beneficios e

inconvenientes relativos de usar la fórmula extensamente hidrolizada en comparación

con la fórmula de soja o la fórmula de arroz, ni que comparara la fórmula de soja con

la de arroz en niños con APLV.
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Estudios individuales. En conjunto, identificamos 3 estudios randomizados que

comparan la fórmula basada en aminoácidos con fórmulas de suero extensamente

hidrolizadas (4-6). Todos los estudios usaron la fórmula basada en aminoácidos

Neocate (SHS International) y 3 fórmulas diferentes de suero hidrolizado: Peptidi-

Nutteli (Valio), (5,6) Alfare (Nestlé), (6) y Althera (Nestlé). (4) Todos los estudios

presentaron limitaciones metodológicas, enmascaramiento del tratamiento y solo uno

informe ciego (no fue ciego y solo se informaron los resultados del análisis por

protocolo). Los estudios no midieron ni informaron las mayoría de los resultados de

interés (véase perfil de evidencia, Apéndice 3).
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Fig. 14-1 Diagrama PRISMA, estudios
randomizados. ¿Se debe usar la leche
extensamente hidrolizada, fórmula de soja,
aminoácidos o extensamente hidrolizada de arroz
en paciente con alergia a la leche de vaca?

Fig. 14-2 Diagrama PRISMA, estudios
observacionales. ¿Se debe usar la leche
extensamente hidrolizada, fórmula de soja,
aminoácidos o extensamente hidrolizada de arroz
en paciente con alergia a la leche de vaca?

También identificamos 2 estudios randomizados a corto plazo de provocación

alimentaria que compararon la fórmula de aminoácidos con la fórmula extensamente

hidrolizada de caseína (7,8) y con la fórmula de soja (7). Sampson y colaboradores

inscribieron 28 niños (de 11 meses a 12 años de edad) con APLV confirmada y alergia

a varios otros alimentos (8). Se efectuó la provocación en los niños con una fórmula de

aminoácidos (Neocate) y con fórmula extensamente hidrolizada de caseína

(Nutramigen). No se observaron reacciones durante la provocación con la fórmula de

aminoácidos y un niño reaccionó a la fórmula extensamente hidrolizada con vómitos,

eritema, rinitis, edema laríngeo y sibilancias. Caffarelli y colaboradores inscribieron

veinte niños (entre 11 meses y 9 años de edad) con APLV confirmada alimentados con

fórmula de soja sin síntomas (7). Este estudio presentó limitaciones mayores con el

20% de los niños sin provocación con fórmula extensamente hidrolizada y el 50% sin

provocación con fórmula de aminoácidos. Dos niños efectuaron provocación con
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fórmula de aminoácidos y desarrollaron dermatitis atópica tardía, un niño que recibió

fórmula extensamente hidrolizada de caseína presentó diarrea inmediata y 3 niños con

provocación con fórmula de suero extensamente hidrolizado desarrollaron síntomas de

alergia: vómitos y diarrea (uno), urticaria (uno) y dermatitis atópica tardía (uno).

Ningún estudio que usó fórmula de aminoácidos informó edema laríngeo, asma

severa, anafilaxia, enteropatía o entero/proctocolitis. Ningún estudio midió deficiencia

de proteína y nutrientes ni la calidad de vida de niños y padres. No identificamos

ningún estudio que comparara una fórmula basada en aminoácidos con fórmula de

soja o hidrolizado de arroz.

Identificamos 2 estudios que compararon fórmula extensamente hidrolizada de leche

de vaca con fórmula de soja (9,10). Las fórmulas extensamente hidrolizadas que se

usaron fueron Nutramigen regular (Mead Johnson) (9) y Peptidi-Tutteli (Valio) (10) y

las fórmulas de soja fueron Isomil-2 (Ross Abbott) (9) y Soija Tutteli (Valio) (10). Todos

los estudios presentaron limitaciones metodológicas, ninguno informó el método de

randomización, enmascaramiento de ubicación y no fueron ciegos. En un estudio

solamente se informaron los resultados del análisis por protocolo (9). La mayoría de

los parámetros de interés no ocurrieron en los estudios (véase perfil de evidencia,

Tabla A3-3 en el Apéndice 3).

Solamente un estudio randomizado comparó una fórmula extensamente hidrolizada

con fórmula de arroz (9). La fórmula extensamente hidrolizada de arroz que se usó en

un estudio fue Risolac (Heinz) (véase perfil de evidencia, Tabla A3-2 en Apéndice 3).

Encontramos 2 estudios randomizados que compararon fórmula de soja con fórmula

de arroz, publicado por el mismo grupo de investigadores, uno el estudio antes

mencionado por Agostoni y colaboradores (9) y el otro, un estudio de D’Auria y

colaboradores (11) (véase perfil de evidencia, Tabla A3-4 en el Apéndice 3).

Dado que la información a partir de estudios randomizados fue escasa, buscamos

estudios observacionales con un grupo de control independiente que comparara

diferentes fórmulas en niños con alergia a la leche de vaca. Identificamos 5 estudios

observacionales (12-16). Dos de ellos informaron la comparación de diferentes

fórmulas de leche extensamente hidrolizada únicamente (12,15). Un estudio describió

51 niños con reacciones alérgicas inmediatas a la proteína de leche de vaca en los

cuales se usó leche extensamente hidrolizada, fórmula de soja o de aminoácidos (13).

La fórmula la seleccionó el clínico y no se describe el método de selección. Se observó

reacción alérgica a la fórmula seleccionada en 3 de 8 niños que recibieron fórmula

extensamente hidrolizada de leche y en ningún niño que recibió fórmula de soja (29

niños) o fórmula de aminoácidos (6 niños). Otro estudio describió una cohorte de 25

niños “sensibilizados a las proteínas de la leche de vaca” (los autores no informaron
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los criterios diagnósticos) que recibieron fórmula de soja o fórmula de caseína

extensamente hidrolizada durante 12 meses (14). Los autores midieron la altura

corporal, masa y circunferencia superior del brazo y no encontraron diferencias entre

los grupos. El tercer estudio describió 58 niños con dermatitis atópica y APLV que

recibieron una fórmula de hidrolizado de arroz, fórmula de soja o una fórmula

extensamente hidrolizada de caseína (16). La elección de la fórmula se informó como

“basada en pruebas de alergia, características clínicas al comienzo de la dieta y edad.”

Los autores midieron el peso de los niños y no observaron diferencias en la calificación

z del peso por edad entre los grupos.

Fórmula de aminoácidos versus fórmula extensamente hidrolizada de suero o caseína

(Tabla A3-1 en Apéndice 3)

Beneficios

En niños con dermatitis atópica, la fórmula extensamente hidrolizada de suero

presentó un impacto similar sobre la severidad de la dermatitis atópica en comparación

con la fórmula basada en aminoácidos (diferencia media en calificación SCORAD:

1,39 puntos mayor; IC 95%: 1,08 inferior a 3,89 superior). El crecimiento, medido por

altura y peso relativo, fue similar en ambos grupos aunque los resultados fueron

imprecisos (véase perfil de evidencia, Tabla A3-1 en el Apéndice 3).

Inconvenientes

Se observaron vómitos en pocos niños que recibieron fórmula extensamente

hidrolizada de suero en comparación con la fórmula de aminoácidos (riesgo relativo:

0,12 [IC 95%: 0,02 – 0,88]; diferencia de riesgo: 235 menor por 1000 [de 32 menos a

261 menos]); sin embargo, esta estimación se basa en 9 eventos solamente. Un

estudio estimó el costo del tratamiento. El uso de fórmula extensamente hidrolizada de

suero se asoció con un costo directo de CE 149 por niño por mes, y la fórmula de

aminoácidos CE 318 por niño por mes (diferencia: CE169 menos por niño por mes).

Sin embargo, esta estimación solo puede servir como un cálculo aproximado para

decisiones en otros ambientes. El costo directo medido en un país y jurisdicción en

algún momento de tiempo posiblemente no se aplique a diferentes escenarios. Se

puede estimar el costo directo considerando que los niños en el estudio (media de

edad 8 meses) consumieron aproximadamente 600 ml (± 200 ml) de fórmula diaria.

Conclusiones

El beneficio clínico neto de sustituir la leche de vaca con fórmula de aminoácidos en

comparación con fórmula extensamente hidrolizada de suero es incierto. Muchos



164

parámetros de interés no se midieron en los estudios clínicos y las estimaciones de los

resultados se midieron en forma imprecisa. El costo directo de la fórmula de

aminoácidos es mayor que el de la fórmula extensamente hidrolizada de suero. No hay

información a partir de estudios clínicos controlados sobre los beneficios e

inconvenientes relativos del uso de la fórmula de aminoácidos en comparación con la

fórmula de soja o arroz (1). La continuación de las investigaciones, si se efectúa,

tendrá un impacto importante sobre esta recomendación.

Fórmula extensamente hidrolizada de suero o caseína versus fórmula de soja

Beneficios

El crecimiento según la medición de la calificación z de altura y peso para edad, fue

similar en ambos grupos, aunque hubo una tendencia hacia un mejor crecimiento en el

grupo que recibió fórmula extensamente hidrolizada en comparación con la fórmula de

soja calificación z de altura por edad – diferencia media: 0,27 DE mayor; IC 95% 0,19

inferior a 0,73 superior; y calificación z para peso por edad, diferencia media: 0,23 DE

mayor; IC 95%: 0,01 – 0,45 superior). Sin embargo, los resultados nuevamente fueron

imprecisos y no es seguro el grado en que estas medidas de crecimiento de los niños

se relacionan con los parámetros que sin importantes para los pacientes.

Inconvenientes

Menos niños con APLV experimentaron reacciones alérgicas a la fórmula

extensamente hidrolizada que a la fórmula de soja (riesgo relativo: 0,18; IC 95% 0,05 –

0,71) y desarrollaron “priming” secundaria confirmada por la presencia de IgE

específica en suero (riesgo relativo: 0,14; IC 95%: 0,03 – 0,76). Sin embargo,

ocurrieron muy pocos eventos en ambos grupos, por lo tanto los resultados son

imprecisos.

No se midió la calidad de vida en estos estudios, pero los investigadores registraron la

“aceptación” de la fórmula (9). Los 37 niños que recibieron fórmula de soja la

aceptaron bien, pero 4 de los 35 niños que recibieron fórmula extensamente

hidrolizada la aceptaron mal (riesgo relativo: 0,89; IC 95%: 0,75 – 1,02).

Conclusiones

El beneficio clínico neto de la sustitución de la leche de vaca con fórmula

extensamente hidrolizada en comparación con la fórmula de soja es incierto. La

mayoría de los parámetros de interés no se midieron en los estudios clínicos y las

estimaciones de los parámetros que se midieron son muy imprecisas. La continuación
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de las investigaciones, si se efectúa, tendrá un impacto importante sobre esta

recomendación.

Fórmula extensamente hidrolizada de suero o caseína versus fórmula extensamente

hidrolizada de arroz

(Tabla A3-2 en Apéndice 3)

Beneficios

El crecimiento, según lo medido por la calificación Z de altura y peso por edad, fue

similar en el grupo que recibió fórmula extensamente hidrolizada de caseína en

comparación con la fórmula hidrolizada de arroz (calificación z de altura por edad,

diferencia media: 0,33 DE mayor; IC 95%: 0,13 inferior a 0,79 superior; y calificación z

de peso por edad, diferencia media: 0,04 DE mayor; IC 95%: 0,53 inferior a 0,45

superior). Los resultados fueron imprecisos y no es seguro el grado en el que la

medida de crecimiento de los niños se relaciona con los parámetros que son

importantes para los pacientes.

Inconvenientes

No ocurrieron reacciones alérgicas a la fórmula extensamente hidrolizada ni a la

fórmula de arroz en este estudio (9). La aceptación de la fórmula extensamente

hidrolizada de suero y la fórmula extensamente hidrolizada de arroz fue similar

(beneficio relativo: RR 1,06; IC 95%: 0,86 – 1,32), pero los resultados fueron muy

imprecisos sin excluir beneficio apreciable o daño apreciable. En muchos países las

fórmulas hidrolizadas de arroz no están disponibles.

Conclusiones

El beneficio clínico neto de la sustitución de la leche de vaca con fórmula

extensamente hidrolizada en comparación con fórmula de arroz es incierto. Solamente

se dispone de un estudio randomizado relativamente pequeño que no informó la

mayoría de los parámetros de interés y la estimación de los parámetros que se

midieron es muy imprecisa. La continuación de las investigaciones, si se efectúa,

tendrá un impacto importante sobre esta recomendación.

Fórmula de soja versus fórmula extensamente hidrolizada de arroz

(Tabla A3-4 en Apéndice 3)

Beneficios
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No se observó diferencia aparente en la calificación z de altura y peso por edad entre

los niños que recibieron fórmula de soja en comparación con fórmula de arroz

(calificación z para altura, diferencia media: 0,33 DE mayor; IC 95%: 0.13 inferior a

0,79 superior, y calificación z para peso, diferencia media: 0,04 DE menor; IC 95%:

0,53 – 0,45 superior). En un estudio que inscribió niños con dermatitis atópica, la

severidad fue similar en ambos grupos al inicio y al final del estudio, pero 11/16 niños

presentaron calificación SCORAD <20 al inicio (9,11).

Inconvenientes

Menor cantidad de niños con APLV experimentaron reacciones alérgicas a la fórmula

hidrolizada de arroz que a la fórmula de soja (0/43 versus 5/44); riesgo relativo 0,08; IC

95% 0,00 – 1,52). Sin embargo ocurrieron muy pocos eventos, por lo que el resultado

es impreciso.

Conclusiones

Se desconoce el beneficio clínico neto de la sustitución de leche de vaca con fórmula

de soja en comparación con fórmula hidrolizada de arroz. La mayoría de los

parámetros de interés no se midieron y las estimaciones de los parámetros que se

midieron fueron muy imprecisas. El panel de lineamientos consideró que no se justifica

ninguna recomendación hasta efectuar mayor investigación que compare los efectos

de usar una fórmula de soja versus una fórmula hidrolizada de arroz.

Resumen de investigación

Permanece la necesidad de estudios con un diseño riguroso y en forma canonizada

que compare diferentes tipos de fórmula usándolas a largo plazo (en contraposición a

una provocación con dosis única) en pacientes con alergia a la leche de vacan que

medirían e informarían Adecuadamente (17,18) parámetros importantes para el

paciente y efectos Adversos.

Recomendaciones clínicas, Pregunta 7
Recomendación 7.1

En niños con APLV mediada por IgE con alto riesgo de reacciones anafilácticas

(antecedentes de anafilaxia y que actualmente no usan fórmula de leche

extensamente hidrolizada), nosotros sugerimos fórmula de aminoácidos en lugar de

fórmula de lecha extensamente hidrolizada (recomendación condicional/evidencia de

muy baja calidad).
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Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación tiene un alto valor relativo

para evitar posibles reacciones anafilácticas y un valor bajo para evitar el costo directo

de la fórmula de aminoácidos en escenarios donde el costo de la fórmula de

aminoácidos es alto.

Observaciones. En ambientes controlados, un estudio de alimentación con fórmula de

leche extensamente hidrolizada puede ser Adecuado.

Recomendación 7.2

En niños con APLV mediada por IgE con bajo riesgo de reacción anafiláctica (sin

antecedentes de anafilaxia o actualmente recibiendo fórmula de leche extensamente

hidrolizada), sugerimos fórmula de leche extensamente hidrolizada sobre la fórmula de

aminoácidos (recomendación condicional/evidencia de calidad muy baja).

Valores y preferencias subyacentes. Esta recomendación tiene un alto valor relativo

para evitar el efecto del costo directo de la fórmula de aminoácidos en escenarios

donde el costo de esta fórmula es alto. En ambientes donde el costo de esta fórmula

es menor, el uso de ella puede ser igualmente razonable.

Observaciones. La fórmula de leche extensamente hidrolizada se debe probar en

estudios clínicos antes de usarla (19). Si se introduce una nueva fórmula, se deben

monitorear cuidadosamente el desarrollo de reacciones Adversas después de la

primera Administración.

Recomendación 7.3

En niños con APLV mediada por IgE, sugerimos el uso de fórmula de leche

extensamente hidrolizada en lugar de fórmula de soja (recomendación

condicional/evidencia de calidad muy baja).

Valores subyacentes y preferencias. Esta recomendación tiene un valor relativamente

alto para evitar reacciones Adversas a la fórmula de soja y un valor relativamente bajo

sobre la menor aceptación de la fórmula extensamente hidrolizada y utilización de

recursos. En escenarios donde la importancia relativa de los gastos en recursos es

baja, una elección alternativa puede ser igualmente razonable.
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Observaciones. No se debe usar fórmula de soja en los primeros 6 meses de vida,

debido a los riesgos nutricionales.

Recomendación 7.4

En niños con APLV mediada por IgE, nosotros sugerimos el uso de fórmula de leche

extensamente hidrolizada en lugar de fórmula de arroz extensamente hidrolizada

(recomendación condicional/evidencia de calidad muy baja)

Valores subyacentes y preferencias. Estas recomendaciones tienen un valor

relativamente alto sobre la amplia disponibilidad de la fórmula de leche extensamente

hidrolizada en relación con la fórmula de arroz hidrolizada.

Recomendación 7.5

Sugerimos que se efectúen estudios con mejor diseño y en forma randomizada que

comparen fórmula de soja con fórmula de arroz extensamente hidrolizada en pacientes

con sospecha de APLV mediada por IgE.

Observaciones. Existe muy poca evidencia que sugiera un posible beneficio del uso de

fórmula extensamente hidrolizada en comparación con fórmula de soja, pero es

necesaria mayor investigación para confirmar estas observaciones.
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Sección 15: Leches de diferentes animales para la sustitución de la leche de
vaca

Resumen

Cuando están disponibles se propone la leche de cabra, oveja, yegua, burra o camello,

o fórmulas basadas en cordero o pollo, como sustitutos para el manejo de la APLV en

lactantes y niños. Se debe tener en cuenta el valor nutricional de una leche sustituto

en menores de 2 años de vida, cuando es necesario un sustituto. Como la

composición de la leche humana difiere tanto en la proporción de los componentes

como en las estructuras de las otras leches, la composición de la fórmula infantil debe

servir para cumplir con los requerimientos nutricionales particulares y promover el

crecimiento y desarrollo normal de los lactantes para los que están destinados. Esto

también es válido para otras leches, que actualmente no cumplen con todos los

requerimientos nutricionales de los lactantes humanos.

El panel DRACMA revisó la bibliografía sobre la tolerancia a las leches de mamíferos a

la luz de la reactividad cruzada existente entre las proteínas de mamíferos. Se

efectuaron las siguientes preguntas clínicas para cada leche considerada en esta

sección:

a. ¿Es tolerada por niños con APLV?

b. ¿Cuántos niños con APLV reaccionan en forma inmediata después de la

ingestión?

c. ¿Cuántos niños con APLV experimentan una reacción tardía después de la

ingestión?

d. ¿Qué sucede con niños con múltiples alergias alimentarias?

e. ¿Es nutricionalmente segura?
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f. ¿Es costosa?

g. ¿Cómo es su gusto?

La mayoría de estas preguntas actualmente no tienen respuesta para las leches

individuales. Se concluyó que la falta de formulaciones Adecuadas para la nutrición de

los lactantes limita el uso de las leches alternativas antes del tercer año de vida,

cuando la mayoría de los niños superaron su alergia, y cuando persiste ya no es

necesario un sustituto de la LV. En particular existe consenso sobre:

1. En el mundo desarrollado, se podrían considerar otras leches solamente ante

la imposibilidad de usar otras fórmulas (eHF, FS, HRF, HSF, AAF) por un

motivo clínico válido.

2. El opción de otra leche en lugar de otra fórmula se debe ponderar contra las

consideraciones alérgicas, clínicas y nutricionales en forma individual.

3. No se debe usar la leche de cabra, oveja o búfalo para el tratamiento de la

APLV, dado que pueden exponer a los pacientes a reacciones severas.

4. Se puede considerar la leche de camello como un sustituto válido para niños a

partir de los 2 años de edad.

5. Las leche equinas se pueden considerar como sustitutos válidos de la LV, en

particular (pero no exclusivamente) en niños con APLV de inicio tardío.

Introducción

Las leches de diferentes animales (cabra, oveja, yegua, burro o camello) y las

fórmulas basadas en cordero o pollo, se comercializaron ampliamente como sustitutos

de la LV para el manejo de la APLV en lactantes y niños. La fuente del sustituto refleja

la cultura local, disponibilidad y costos, pero actualmente no existe una fuente integral

de sustitutos para niños con APLV. Como se describe en la sección Alergenos de la

LV, la reactividad cruzada entre las proteínas de mamíferos en parte es explicada por

la taxonomía bovina (Tabla 15-1) con similitudes y diferencias:

1. La composición de la leche humana difiere tanto en las proporciones de los

componentes como en la estructura de las otras leches.

2. El contenido proteico de la leche humana es menor que el de los animales

rumiantes: vaca, búfalo, yak, camello, cabra, oveja, reno, pero es similar a la

leche de burro y yegua (1).

3. La leche humana no contiene beta-lacto globulina (BLG), uno de los mayores

alergenos en la leche de vaca, en forma similar a la leche de camello y

dromedario (2).
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4. La BLG es una de las principales proteínas del suero de la leche de vaca,

búfalo, oveja, cabra, yegua y burro.

5. La proporción de caseína dentro de la fracción proteica total es menor en la

leche humana entera, las proteínas séricas son mayores que en la leche de

vaca, búfalo y oveja y más similar a la leche de burro y yegua.

6. La proporción de caseína a proteína del suero de leche es muy similar entre los

bóvidos (entre 70:30 y 80:20).

7. Las leches de yegua y burro tiene un contenido proteico total menor (similar a

la leche humana) y una menor proporción de proteínas de caseína a suero de

leche.

8. Existe una homología sustancial entre la fracción proteica de leche de vaca,

oveja o cabra.

9. Existe una menor similitud estructural entre la leche de cerdo, equinos y

camélidos y la leche humana (3).

10. La leche humana y la de camellos y dromedarios no contienen beta

lactoglobulina.

La tabla 15-1 también muestra el porcentaje de homología entre las proteínas

individuales de la LV y aquellas de otras especies animales, incluyendo seres

humanos. Los datos se obtuvieron del sitio web Expasy, usando la herramienta de

alineación SIM para las secuencias proteicas (4).

El uso de otras leches para el manejo de la APLV en niños fue ampliamente debatido.

Aunque no hubo un significativo avance que demuestre la eficacia de esta estrategia

dietética, se sugirió que ciertas leches podrían beneficiar a los pacientes. El panel

revisó este conjunto de investigaciones usando una estrategia similar a la descrita en

la estrategia de GRADE para los sustitutos de la leche y esencialmente estuvo dirigido

a las siguientes preguntas clínicas para cada leche:

a. ¿Es bien tolerada por niños con APLV?

b. ¿Cuántos niños con APLV reaccionan en forma inmediata a la ingestión?

c. ¿Cuántos niños con APLV experimentaron reacción tardía a la ingestión?

d. ¿Qué sucede con los niños con múltiples alergias alimentarias?

e. ¿Es nutricionalmente segura?

f. ¿Es costosa?

g. ¿Es gustosa?
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La mayoría de estas preguntas actualmente no tienen respuesta para las leches

individuales, dado que existe una escasez de investigaciones en este campo en

particular.

Leche de cabra y oveja

Las alternativas sugeridas con mayor frecuencia a la LV es la leche de cabra, aunque

solo unos pocos estudios clínicos informaron evidencia sobre su tolerancia. La leche

de cabra es ampliamente usada en los países del Mediterráneo y países de Medio

Oriente, en Australia, Nueva Zelanda y Taiwán (6). En forma similar a la LV, la leche

de cabra no es Adecuada para su uso en lactantes, excepto que esté modificada y

fortificada para que cumpla con las regulaciones de las fórmulas para lactantes. En

Australia y Nueva Zelanda, donde se midieron los aspectos económicos de su

prescripción, la leche de cabra está disponible a un costo similar a la de las fórmulas

de soja, siendo ambas típicamente un 20-50% más costosas que la fórmula estándar

basada en leche de vaca. En Nueva Zelanda, el uso de la leche de cabra actualmente

excede el uso de las fórmulas basadas en soja y comprende ~5% de las ventas de

fórmulas para lactantes.

Se presumió que la leche de cabra podría ser menos alergénica que la LV debido a su

menor contenido en alfa-caseína (7). La alfa caseína puede actuar como portadora de

otros alergenos de la LV tal como la beta lactoglobulina, que se encuentra

estrechamente asociada a las micelas de caseína y por lo tanto son más difíciles de

digerir. El menor contenido de alfa caseína de la leche de cabra podría permitir una

mejor digestión de la beta lactoglobulina y otros alergenos (8). En un modelo de

roedores de alergia alimentaria, se encontró que la leche de cabra Administrada como

principal fuente de proteínas después del destete fue menos inmunogénica que la LV

en crías en las que indujo una respuesta de sesgo TH2 más débil (9).

Un estudio en Francia de 1997 encontró que muchos niños con alergia a la LV

toleraron la leche de cabra por períodos que variaron entre 8 días y 1 año (10), pero

varios estudios demostraron luego que los sujetos con APLV mediada por IgE no

toleran la leche de cabra o de oveja hasta este grado (6,11). Dado que el 95% de los

niños con APLV reaccionan a la leche de cabra, se sugirió que la necesidad de una

Advertencia sobre la falta de seguridad de la leche de cabra para niños con APLV en

el rótulo de estas fórmulas, para prevenir reacciones alérgicas severas en lactantes

con APLV (6). Dicha sugestión razonable permanece por cumplirse aún en partes del

mundo amparadas por la legislación sobre rótulos. En un estudio de niños con

dermatitis atópica y APLV mediada por IgE que documentó reacciones tardías y

excluyó niños con alergia a la soja, se informó que la leche de cabra se toleró en la
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mayoría de estos pacientes (12). Además, también se informó alergia selectiva a leche

de caprinos u ovinos, pero no de bovinos, en pacientes con reacciones alérgicas

severas (13-18). La reactividad cruzada entre la leche de cabra y oveja es indiscutible

(19). La alergia a la leche de oveja también puede evolucionar a alergia a la LV (20).

Desde un punto de vista nutricional, la bibliografía es prácticamente silente. Una

inquietud mayor es el contenido proteico, que es mayor en la leche de cabra y de

oveja que en la leche humana (Tabla 15-2). Esto podría determinar una carga renal de

solutos excesiva (21). La leche de cabra carece de vitamina B12 y B9 y debe ser

enriquecida con ellas (22).

Datos a partir de un informe de Madagascar, documentan que entre los niños

malnutridos de 1-5 años de edad alimentados con formulaciones de alta energía

hechos con leche de cabra o LV, el aumento de peso no fue diferente entre los 2

grupos (23). En forma similar, un estudio de Nueva Zelanda demuestra que se alcanza

un crecimiento Adecuado dentro del primer semestre en lactantes alimentados con

leche de cabra (4).

No se dispone de datos sobre la palatabilidad de la leche de cabra, pero es razonable

esperar que sea mejor que la de la eHF, HSF y HRF. También varían los costos, dado

que no existe un mercado global para la leche de cabra.

Leche de camello

En muchas partes del mundo (Noreste de África (2), Medio Oriente (24), Península

Arábiga y China (25)), la leche de camello y dromedario se usa como sustitutos de la

leche humana para niños alimentados con madamera.

La leche de camello contiene solamente el 2% de grasa, que consiste principalmente

de ácidos grasos poliinsaturados y es rica en minerales (26). Su composición proteica

la convierte en una alternativa posible a la LV en sujetos alérgicos dada la baja

secuencia homóloga de la fracción proteica con la de la LV y la falta de BLG (27).

La tolerancia a la leche de camello se informó en forma anecdótica en una serie

limitada de casos de niños que sufrían de APLV severa, no confirmada por

provocación, con síntomas inmediatos y tardíos (28).

No se dispone de datos comparativos sobre la palatabilidad de la leche de camello,

pero también es razonable esperar que su gusto sea mejor que la eHF, HSF y HRF.

En una gran área geográfica del mundo se usa la leche de camello para la producción

de productos lácteos y cocidos, y como ingrediente de alimentos procesados

envasados; existe un mercado para la leche de camello y de dromedario.

Leche de yegua y de burro
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La leche de yegua y de burro tienen una composición más cercana a la leche humana

que la LV (29,30). Su bajo contenido proteico (1,3 – 2,8 g/100 ml) no presenta riesgo

de una carga renal excesiva de solutos.

La fracción proteica es rica en proteínas de suero (35 – 50%). Su proporción Ca/P es

de 1,7 cercana al valor óptimo para la absorción y metabolismo del calcio (31). La

leche de yegua también contiene grandes cantidades de ácido linoleico y linolénico.
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Tabla 15-1 Taxonomía de mamíferos: composición proteica de la leche y homología 5

Género
Especie

Vaca
Bos

B. domesticus

Búfalo
Bubalus

B. bubalis

Oveja
Ovis

O. aries

Cabra
Capra

C. aegagrus

Cerdo
Sus

S. domestico

Dromedario
Camelus

C. dromedarius

Caballo
Equus

E.f.caballus

Burro
Equus

E. asinus

Humano
Homo

H. sapiens

Proteína (g porcentual) 3,2 4,5 4,9 4,3 4,8 3,6 2,14 2,2 1,25
Caseína (porciento) 80 82 84 84 58 74 56 58 40
Proteínas en suero (%) 20 18 16 16 42 26 44 42 60
Homología
Caseína α s1 100 95,3 88,3 87,9 47,2 44,2 43,3 -- 31,9
Caseína α s 2 100 95,0 89,2 88,3 62,8 58,3 -- 60,0 --
Caseína β 100 97,8 92,0 91,1 67,0 69,2 60,5 -- 56,5
Caseína ҡ 100 92,6 84,9 84,9 54,3 58,4 57,4 -- 53,2
Lactoalbúmina α 100 99,3 97,2 95,1 74,6 69,7 72,4 (A)

69,1 (B/C)
71,5 73,9

Lactoalbúmina β 100 96,7 93,9 94,4 63,9 Ausente 59,4(1) 56,9(1),
51,6(2)

Ausente

Albúmina sérica 100 -- 92,4 71,2 79,9 -- 74,5 74,1 76,6
Promedio 100 96,1 91,1 87,6 64,2 60,0 62,4 62,8 58,4

Tabla 15-2 Contendido proteico de diferentes leches (en g/100 ml)

Leche Total Albúmina Caseína

Humana 1,03 0,4 0,4

Burro 2,0 0,7 0,6

Yegua 2,2 1,2 0,3

Vaca 3,3 2,5 0,2

Cabra 3,7 3,1 0,6

Oveja 5,3 4,5 1,7
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Debido a las diferencias entre las secuencias de aminoácidos de las proteínas de

bovinos y equinos, los epítopes relevantes para la unión de IgE a la LV son diferentes

o completamente ausentes y la reactividad cruzada entre la leche de equino y bovino

es baja (véase Alergenos). Esto explica por qué el uso de leche de yegua probó ser

útil en algunos pacientes. En un grupo de 25 niños con APLV severa mediada por IgE,

solamente uno probó ser positivo en la DADCPC con leche de yegua (32). Así, aunque

es necesaria una Adecuada modificación en la composición química y controles

sanitarios, la leche de equino es un sustituto alternativo posible a la leche de vaca en

la APLV.

La leche de burro es similar a la leche de yegua en cuanto a su composición, y está

fácilmente disponible en algunos países del Mediterráneo. Los estudios sobre su

alergenicidad y tolerancia entre pacientes con síntomas gastrointestinales concluyeron

que es un sustituto posible de la LV en el manejo lácteo de estas afecciones de inicio

tardío mediadas o no por la IgE (33,34). En la APLV mediada por IgE Adquirida por

contacto exquisito, se informó una tolerancia del 82,6% a la LV en una cohorte de

niños con APLV con síntomas heterogéneos (35). En este estudio en particular, el

21,2% de los niños con APLV inmediata reaccionaron a la leche de burro. Por ende, el

riesgo potencial de reactividad cruzada entre las proteínas de la leche de vaca y de

burro está lejos de ser teórico, sugiriendo la necesidad de más estudios in vivo e in

vitro antes de poder recomendar esta leche en este escenario (36). En una población

de niños con dermatitis atópica y APLV leve, la mayoría de los cuales toleraron la

leche de cabra, también toleraron la leche de burro un 88% de los niños (excluyendo

aquellos con síntomas inmediatos) (12).

LV de cerda, yak y reno

Probablemente, la leche de estas tres especies se consuma solo localmente y la

bibliografía sobre el tema no es médica. Sin embargo, un estudio israelí sugirió que la

alergia a artiodáctilos y rumiantes tal como la vaca, oveja y cabra serían debidas al

“epítope kosher”. Los pacientes alérgicos a la LV probaron ser positivos a la

testificación cutánea con leche de cabra, búfalo y ciervo, pero solamente un quinto de

ellos fueron positivos a la leche de cerda y un 25% a la leche de camello (37). Es de

destacar que aunque el reno también se considera un rumiante, existe solamente una

reactividad cruzada parcial entre la BLG de leche de vaca y de reno (38).

Conclusiones
En opinión del panel DRACMA, los tipos y métodos de los estudios actuales sobre el

uso de otras leches para el manejo dietético de la APLV, no justifican una evaluación
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GRADE. Hasta el momento, la falta de formulaciones nutricionales Adecuadas para el

uso en lactantes limita la prescripción de leches alternativas antes del segundo año de

vida, cuando la mayoría de los niños superaron su alergia, y cuando persiste, la

sustitución de la LV ya no es un problema. Sin embargo, hubo consenso en que:

a. En el mundo desarrollado, las leches alternativas nunca pueden constituir el

tratamiento de elección de la APLV. Se puede considerar únicamente ante la

imposibilidad de usar otra fórmula (eHF, FS, HRF, HSF, AAF) por un motivo

clínico válido. El uso de las leches alternativas permanece como opción por

conveniencia, consideraciones religiosas o económicas siempre que se

suministre asesoramiento parental.

b. La opción de una leche alternativa en lugar de una fórmula siempre se debe

ponderar contra el estado alérgico, clínico y nutricional y las expectativas en

forma individual. La consideración genérica de que una leche alternativa es un

“alimento saludable” no debe ser aprobada por los médicos.

c. No se debe usar la leche de cabra ni de oveja para el tratamiento de la APLV,

dado que pueden exponer a los pacientes a reacciones severas.

d. La leche de camello se puede considerar un sustituto válido para niños

después de los 2 años de edad.

e. La leche de equinos se puede considerar un sustituto válido de la LV, en

particular, pero no exclusivamente, en niños con APLV de inicio tardío. Como

se disponibilidad es limitada y no se usa en la industria alimentaria, no es

económicamente probable Adaptarla para el uso en lactantes. Sin embargo,

dada su calidad proteica, productos comerciales Adecuadamente procesados

harían de ella una Adecuada fuente de proteínas para los lactantes con APLV.
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Sección 16: Consideraciones nutricionales en el tratamiento de la APLV

Resumen

En secciones previas se informó que el tratamiento dietético para el manejo a largo

plazo de la APLV está cargado de riesgos nutricionales. En esta sección se reevalúan

tales riesgos a través de los pocos estudios que abordan este problema clínico.

El mayor riesgo es el raquitismo como resultado de la manipulación dietética. Se

encontró alteración del crecimiento en niños con APLV, posiblemente ligada a la

eficiencia nutricional de la fórmula sustituta. Algunos aspectos nutricionales del uso de

los hidrolizados de leche de vaca y (en menor grado) de la fórmula de soja en el primer

semestre, se evaluaron en estudios de prevención donde el primero se asoció con un

crecimiento normal. Se dispone de pocos datos sobre la fórmula de aminoácidos y no

existen datos para los hidrolizados de arroz durante los primeros meses, pero su uso

desde el segundo semestre en Adelante parece nutricionalmente justificado. A

continuación se suministran tablas de composición de las fórmulas especiales.
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La modulación dietética de los factores nutricionales a través de preparaciones pre,

pro y simbióticas y ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) representan una hipótesis de

investigación novedosa y un desafío para nutricionistas y alergistas pediátricos. La

modulación del sistema inmunitario usando alimentos funcionales es una hipótesis de

investigación prometedora en un intento por inducir un ambiente de tolerancia

inmunitaria. Algunos estudios sugieren un efecto positivo de las intervenciones

probióticas sobre la dermatitis atópica, pero los meta análisis no pudieron confirmarlo.

Otra área de potencial interés nutracéutico es el uso de remedios tradicionales de la

fitoterapia China.

Introducción

El uso de tratamiento dietético para el manejo a largo plazo de la APLV está cargado

con riesgos nutricionales. El crecimiento y los parámetros bioquímicos de los niños con

APLV deben aproximarse al estándar de referencia. Desafortunadamente, muy pocos

estudios abordan estos problemas clínicos. También existe interés en la modulación

dietética de factores nutricionales a través del uso de preparaciones pre, pro y

simbióticas y ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) que representan una nueva

hipótesis de investigación tanto para nutricionistas como para alergistas pediátricos.

Cumplimiento de las necesidades nutricionales

Se describieron niños con APLV con raquitismo por deficiencia de vitamina D como

resultado de la manipulación dietética (1,2) y el equilibrio nutricional total de tales niños

está en duda. Se encontró una alteración del crecimiento en niños con dermatitis

atópica en los primeros años (3) y en niños con APLV a los 6 meses (4). Entre las

causas de limitación del crecimiento, se investigó la eficiencia nutricional de las

fórmulas de sustitución (5).

Las fórmulas destinadas a la nutrición de lactantes cuando no se dispone de leche

humana, deben “lograra tanto una velocidad de crecimiento aceptable como un perfil

proteico y de aminoácidos en sangre que se aproximen al estándar de referencia,

presumiblemente en base a datos metabólicos de lactantes alimentados a pecho” (6).

Desde hace tiempo se conocen las investigaciones sobre la aptitud nutricional de las

fórmulas especiales usadas para el tratamiento de la APLV (7). Estudios previos

indicaron menores valores del índice de masa corporal y mayores de nitrógeno ureico

en sangre en lactantes alimentados con fórmula extensamente hidrolizada (eHF),

presentando diferencias en la investigación de aminoácidos plasmáticos con mayor

proporción de aminoácidos (AA) esenciales / AA totales en niños alimentados con

fórmula de soja (FS) y eHF en comparación con lactantes de pecho. También se
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informó una menor proporción de aminoácidos de cadena ramificada / AA esenciales

(8). En forma más reciente, estudios clínicos investigaron el crecimiento en lactantes

con APLV alimentados con diferentes fórmulas (eHF o FS), hasta los 48 meses de

edad (9), sugiriendo que estas fórmulas garantizan una aptitud nutricional general. Se

encontraron diferencias en el aumento de los índices de crecimiento estandarizados

(peso por edad, altura por edad y calificación z de peso y altura) en lactantes con

APLV, sugiriendo que los lactantes alimentados con productos hidrolizados (eHF,

HRF) presentaron una tendencia hacia mayores incrementos en la calificación z de

peso por edad que los niños alimentados con FS en el período de 6 a 12 meses de

edad (10). No solamente la cantidad total, sino también la calidad de las proteínas

parecen ser importantes tanto para el tratamiento sintomático como para el

crecimiento. Así, el uso de leche de vaca o hidrolizados de arroz no se exploró durante

los primeros meses, cuando el pecho o la leche de fórmula representan la única fuente

de alimento (11); pero su uso desde el segundo semestre en Adelante puede haber

disminuido la respuesta inflamatoria local, afectando positivamente la absorción de

nutrientes desde otros alimentos sólidos. Esto es solamente un ejemplo de los

potenciales efectos complejos de la fórmula de sustitución sobre la nutrición de niños

con APLV.

La Tabla 16-1 informa los parámetros nutricionales más relevantes que el pediatra

debe evaluar en una fórmula individual cuando planifica una dieta especial para el

tratamiento de la APLV. Los parámetros nutricionales de las fórmulas especiales

actualmente disponibles en el mundo se informan en el catálogo que se encuentra en

el sitio web de WAO.

Prebióticos, probióticos y simbióticos para el tratamiento de la APLV.

La modulación del sistema inmunitario usando alimentos funcionales es una hipótesis

de investigación prometedora en un intento por inducir un ambiente de tolerancia

inmunológica. El desvío de la respuesta inmunitaria hacia un fenotipo más polarizado

TH1/Treg después del inicio de la APLV, permanece como una posibilidad clínica

futura, cuando poseamos el conocimiento y el control sobre la desensibilización para

inducir en última instancia la tolerancia oral. Aunque está ampliamente aceptado que

la intervención debe comenzar lo antes posible en la vida, varios estudios demostraron

que puede ser posible el tratamiento exitoso de la dermatitis atópica en niños mayores

a los 2 años de edad sugiriendo que el sistema inmunitario es capaz de ser

manipulado a través de alimentos funcionales más tardíamente en la niñez (12-14). En

contraste, varios otros estudios y algunos meta análisis fracasaron en demostrar un

efecto positivo de la intervención con un probiótico para la dermatitis atópica (15,16).
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Actualmente, solo podemos concluir mediante la revisión de la evidencia, que “es

necesario efectuar más RTC para dilucidar si los probióticos son útiles en el

tratamiento de la DA” (17).

Ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) para el tratamiento de la APLV

Los estudios clínicos enfocados sobre el efecto del ácido gama linolénico y de los

ácidos grasos poliinsaturados n-3 de cadena larga en pacientes que sufren de

dermatitis atópica no colmaron las expectativas (18). Los ácidos grasos esenciales

(EFA) promueven la renovación de la capa hidrolipídica protectora de la piel. Un

metabolismo alterado de los EFA se asoció con la patogénesis de la dermatitis atópica

(DA). Se encontraron niveles reducidos de ácido gama linolénico (18:3 n6) y de ácido

di-homo gama linolénico (20:3 n6) en los fosfolípidos plasmáticos y en la membrana

eritrocitaria de los pacientes con DA, avalando la hipótesis de una deficiencia en la

actividad de la delta-6 desaturasa. La cadena 20:3 n6 es el precursor directo de la

prostaglandina (PGE1) y probablemente compite con la PGE2, un potente mediador

inflamatorio derivado del ácido araquidónico. Tanto la PGE1 como la PGE2 también

pueden estar involucradas en mecanismos regulatorios más complejos mediados por

células T. En este contexto, el tratamiento con ácido gama linolénico se intentó con

éxito (19) pero también se ha puesto en duda (20). En forma más reciente, sobre la

base de nuevos estudios con respecto a las posibles propiedades curativas de los

suplementos de PUFA para la enfermedad alérgica (21), la cuestión se convirtió

nuevamente en actual. Este panel es de la opinión que el uso de PUFA para el

tratamiento de la APLV se podría intentar en algunos casos bien definidos pero existe

la necesidad de mayores y más integrales datos (datos preclínicos para

recomendación amplia).
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Tabla 16-1. Parámetros nutricionales que el pediatra debe evaluar en una fórmula

individual cuando planifica una dieta especial

Indicaciones de rótulo Por ej. tratamiento de APLV en niños con
síntomas gastrointestinales

Edad desde la cual se puede usar el producto

Fuente de proteínas Por ej. suero, caseína, soja, arroz

Procesamiento tecnológico de la fuente de
proteínas

Hidrólisis, calentamiento

Fuente de carbohidratos

Fuente de lípidos

Formulación Polvo o líquido

Proteínas g/L

Aminoácidos (AA) Alanina, arginina,… tirosina, valina

AA esenciales / AA totales %

Peso molecular de péptidos (Daltons)/100
proteínas totales

<1000, 1000-2000, >10000

Aminoácidos libres/100 proteínas totales

Carbohidratos g/L

Glucosa, galactosa, fructosa

Sacarosa, lactosa, maltosa

Oligosacáridos

Fructo oligosacáridos (FOS)

Galacto oligosacáridos (GOS)

Manan oligosacáridos (MOS)

Inulina

Maltodextrina

Manosa

Almidón

Fibra dietética total

Lípidos mg/L

Grasas saturadas

Grasas monoinsaturadas

Grasas poliinsaturadas

Triglicéridos de cadena media

Ácidos grasos totales trans

Ácido linolénico conjugado

Ácido erúcico

Ácidos grasos omega 3 totales
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Ácido alfa linolénico

Ácido eicosatrienoico (ETE)

Ácido eicosatetraenoico (ETA)

Ácido eicosapentaenoico (EPA)

Ácido docosapentaenoico (DPA)

Ácido docosahexaenoico (DHA)

Ácidos grasos omega 6 totales

Ácido linolénico

Ácido gama linolénico

Ácido araquidónico

Fosfolípidos totales

Perfil de ácidos grasos

Vitaminas

A UI/L

B1 mcg/L

B2 mcg/L

B3 mcg/L

B5 mcg/L

B6 mcg/L

B9 mcg/L

B12 mcg/L

C mg/L

D UI/L

E UI/L

H mcg/L

K mcg/L

Colina mg/L

Betaína mcg/L

Otras vitaminas

Minerales

Calcio mg/L

Fosforo mg/L

Magnesio mg/L

Hierro mg/L

Zinc mg/L

Cobre mcg/L

Manganeso mcg/L

Iodo mcg/L



186

Selenio mcg/L

Sodio mg/L

Potasio mg/L

Cloro mg/L

Molibdeno mcg/L

Cromo mcg/L

Fluoruro mcg/L

Otros minerales

Nucleótidos

Citidina 5 monofosfato

Uridina 5 monofosfato

Adenosina 5 monofosfato

Guanosina 5 monofosfato

Inosina 5 monofosfato

Otros nutrientes

Taurina

Camitina

Inositol

Histidina

Nutrientes funcionales

Probióticos Género, especie – UFC/g polvo

Lactoferrina

Otros

Información calórica Kcalorias/L

De carbohidratos %

De lípidos %

De proteínas %

De fibras %

Osmolaridad

Carga potencial de solutos renales mOsm/L

Osmolalidad mOsm/kg agua

Osmolaridad mOsm/L

Fitoterapia china

Las medicinas complementarias y alternativas atrajeron el interés en el campo del

tratamiento del asma alérgico. También se está acumulando evidencia científica

Adicional para el tratamiento de la alergia alimentaria (22,23). Los estudios están en



187

estadio preclínico para el tratamiento de la alergia alimentaria con remedios

fitoterápicos chinos (24-26). Se probaron dos fórmulas diferentes. La fórmula

fitoterápica FA (FAHF)-1 y la FAHF-2 mezclan entre 9 y 11 hierbas diferentes.

Tradicionalmente, estas hierbas se prescribían para las alteraciones gastrointestinales

como la diarrea y vómitos y por lo tanto deberían ser efectivas en la alergia

alimentaria. Se investigó la seguridad de estos compuestos en un estudio clínico de

fase I en seres humanos (27).
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Sección 17: Elección de la fórmula de sustitución Adecuada en diferentes
presentaciones

No se dispone de recomendaciones DRACMA sobre la elección más Adecuada de la

fórmula de sustitución para lactantes de pecho (7.1 – 7.5) pues son todas

condicionales, es decir se deben interpretar con especial atención a las preferencias

del paciente, circunstancias clínicas individuales y costo. No es posible para ningún

lineamiento tomar en consideración todas las circunstancias clínicas individuales, con

frecuencia imperiosas o características de los pacientes, debido a que las

recomendaciones en los lineamientos son para pacientes típicos. El panel de

recomendación DRACMA efectúa las recomendaciones para el uso de fórmulas de

sustitución específicamente para pacientes con APLV mediada por IgE. Sin embargo,

la elección de la fórmula puede ser diferente en pacientes con APLV no mediada por

IgE o en pacientes con otras presentaciones específicas tal como esofagitis alérgica

eosinofílica o síndrome de enterocolitis inducido por proteínas (FPIES). El uso de

fórmulas en pacientes con estas afecciones se abordará en futuras actualizaciones de

los lineamientos DRACMA.
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Tabla 17-1. Guía de referencia de las recomendaciones

Presentación clínica Posibles opciones (véase recomendaciones
7.1 – 7.5)

Anafilaxia AAF+ eHF#§ FS
Urticaria aguda o angioedema eHF§□ AAF^/FSº
Dermatitis atópica eHF§□ AAF^/FSº
Alergia GI inmediata eHF§□ AAF^/FSº
Esofagitis alérgica eosinofílica AAF
Enfermedad por reflujo gastroesofágico
(ERGE)

eHFµ□ AAF

Enteropatía inducida por proteínas de leche
de vaca

eHF§□ AAF

Síndrome de enterocolitis inducida por
proteínas alimentarias (FPIES)

eHF* AAF

Gastroenteritis y proctocolitis inducida por
proteínas de LV

eHF□ AAF

Irritabilidad severa (cólicos) eHF□ AAF
Constipación eHF□ AAF Leche de

burra
Enfermedad crónica pulmonar inducida por
leche (Síndrome de Heiner)**

AAF^ eHF FS

En este contexto, la Tabla 17-1 lista una guía de referencia rápida para las

recomendaciones.

Sección 18: Recomendaciones GRADE sobre inmunoterapia para la APLV
¿Se debe usar la inmunoterapia oral en pacientes con alergia a la leche de vaca?

Población: pacientes con alergia a la leche de vaca (APLV).

Intervención: inmunoterapia (inducción de tolerancia oral específica) y dieta de

eliminación.

Comparación: asistencia habitual y dieta de eliminación.

Parámetros, inmunoterapia oral

Síntomas severos de APLV (edema laríngeo severo, asma severo, anafilaxia) 8
Reacción alérgica a las proteínas de leche de vaca durante inmunoterapia 7
Duración de la APLV 7
Síntomas crónicos (dermatitis atópica) 7
Calidad de vida de un paciente 7
Síntomas moderados de APLV (edema laríngeo leve, asma leve) 6
Calidad de vida de los cuidadores 6
Utilización de recursos (costos, visitas al hospital, disponibilidad de personal
capacitado, disponibilidad de equipo de resucitación) 6

Síntomas leves de APLV (eritema, urticaria, angioedema, prurito, vómitos,
diarrea, rinitis, conjuntivitis) 4
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Resumen de los hallazgos

No encontramos ninguna revisión sistemática de inmunoterapia para APLV.

Encontramos 3 estudios randomizados (1-3) y 3 estudios observacionales (4-6) que

examinaron la inducción de tolerancia específica a la leche de vaca en niños con

alergia a la misma.

Dos estudios randomizados (1,3) que incluyeron niños (media de edad 9 años; rango

5-17) con APLV confirmada con una prueba de provocación alimentaria ciega

controlada con placebo. Un estudio usó inmunoterapia oral con leche entera durante

12 meses en niños con antecedentes de al menos 1 reacción alérgica severa y niveles

de IgE específicos contra la leche, mayores a 85 kUA/L (evaluados con Phadia CAP

System FEIA) que no podían tolerar más de 0,8 ml de leche durante la prueba de

provocación oral (1). El otro estudio usó una preparación de leche en polvo

deshidratada sin grasa, durante 6 meses, en niños con antecedentes de alergia a la

leche mediada por IgE (sin antecedentes de anafilaxia que requirió hospitalización,

intubación o asma severo), una testificación cutánea (SPT) con resultado positivo al

extracto de leche o niveles de IgE específicos contra la leche mayores a 0,35 kU/L

(evaluados con Phadia CAP System FEIA) que no podían tolerar más de 75 ml de

leche durante la prueba de provocación (3). Nosotros utilizamos la información de

estos estudios para preparar los resúmenes de evidencia para la inmunoterapia en

pacientes con APLV.

Un tercer estudio incluyó niños de 2,2 años de edad (rango 1 – 6,5) en quienes el 90%

presentaban dermatitis atópica y podían tolerar al menos 60 ml de leche; el

diagnóstico se estableció en base a los resultados de una prueba de provocación

alimentaria, SPT o determinación de IgE sérica específica contra la leche (2). Nosotros

no combinamos los resultados de este estudio con los resultados de los otros 2

estudios debido a que el diagnóstico de APLV en los niños incluidos era incierto.

Tres estudios observacionales informados por el mismo grupo de investigadores

usaron inmunoterapia con leche oral en niños entre 3 y 14 años de edad con APLV

confirmada por una prueba de provocación alimentaria ciega controlada con placebo

(4-6). Ningún estudio midió la calidad de vida de los niños o sus padres.

Beneficios

Dos estudios randomizados demostraron que la probabilidad de tolerar al menos 150

ml de leche y comer cualquier producto lácteo o que contenga leche fue 17 veces

mayor (IC 95% 2,4 – 123,2) en niños que recibieron inmunoterapia en comparación

con placebo o sin inmunoterapia (1,3). La probabilidad de lograr tolerancia parcial (ser
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capaz de tolerar entre 5 y 150 ml de leche) también fue mayor con inmunoterapia

(beneficio relativo: 20,7; IC 95% 2,9 – 147,0). Estos efectos fueron similares en los

estudios observacionales (el beneficio relativo de lograr tolerancia completa fue de 8,7;

IC 95%: 1,9 – 40,6) (4-6).

Un estudio en niños con deramatitis atópica que inicialmente fueron capaces de tolerar

hasta 60 ml de leche, mostraron un efecto muy modesto de la inmunoterapia (beneficio

relativo de lograr tolerancia completa: 1,44; IC 95%: 0,98 – 2,11) (2).

Inconvenientes

Los síntomas locales fueron los efectos Adversos más habituales de la inmunoterapia

que ocurrieron durante la Administración del 16% de las dosis (tasa de incidencia: 4,5;

IC 95% 3,9 – 5,2). El prurito en los labios y/o boca fue más de 800 veces más

frecuente en niños que recibieron inmunoterapia que en niños que no la recibieron

(tasa de incidencia: 880,1; IC 95% 54,6 – 14185,8). Otros efectos Adversos fueron

también más frecuentes en niños que recibieron inmunoterapia incluyendo los

siguientes: urticaria perioral (tasa de incidencia: 9,9; IC 95%: 4,3–22,9), eritema

generalizado o urticaria (tasa de incidencia: 16,8; IC 95%: 4,5–63,4), dolor abdominal

y/o vómitos (tasa de incidencia: 25,8; IC 95%: 5,9–113,3), rinoconjuntivitis (tasa de

incidencia: 15,5; IC 95%: 3,7–64,7), laringoespasmo leve (tasa de incidencia: 40,9; IC

95%: 2,5–671,8), broncoespasmo leve (tasa de incidencia: 11,0; IC 95%: 0,97–124,0),

necesidad de glucocorticoesteroides orales (tasa de incidencia: 50,9; IC 95%: 7,0–

368,7), necesidad de nebulización con epinefrina (tasa de incidencia: 62,8; IC 95%:

3,8–1032,8), y necesidad de epinefrina intramuscular (tasa de incidencia: 6,4; IC 95%:

1,2–34,1).

Las reacciones severas ocurrieron en forma infrecuente; sin embargo, luego de

desarrollarla, podía ser un problema serio pues podía ocurrir en el domicilio. La

inmunoterapia con APLV requiere una Adhesión a largo plazo y un compromiso

significativo de la familia del niños, disponibilidad de asistencia médica las 24 horas del

día y recursos para tratar efectos Adversos en forma inmediata.

Otras consideraciones

El mecanismo inmunológico de la inmunoterapia para la APLV es desconocido. No se

estableció si es una verdadera tolerancia a la inducción con efecto de larga duración

sobre la producción de IgE o una desensibilización con una reducción temporal de los

niveles de IgE específica contra la leche (similar a la tolerancia a antibióticos o

aspirina). Son necesarias las observaciones a largo plazo para dilucidar esto y estimar

la seguridad de la inmunoterapia para la APLV.
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Conclusiones

El beneficio clínico neto de la inmunoterapia oral para la APLV es muy incierto. El

potencial de un gran beneficio parece contrarrestarse por las reacciones Adversas

serias y frecuentes. Existe la necesidad de estudios clínicos con un diseño riguroso y

en forma randomizada sobre inmunoterapia en niños y Adultos con alergia a la leche

de vaca que midan e informen Adecuadamente (7,8) los parámetros importantes para

el pacientes y los efectos Adversos. La continuación de la investigación, si se efectúa,

tendrá un importante impacto sobre esta recomendación.

Fig. 18. Diagrama PRISMA, inmunoterapia. ¿Se debe usar la inmunoterapia en

pacientes con alergia a la leche de vaca?
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Recomendación clínica

En pacientes con APLV mediada por IgE, recomendamos que los clínicos no

Administren inmunoterapia oral con leche de vaca, excepto que se efectúe en el

contexto de una investigación clínica formal (recomendación vehemente / evidencia de

muy baja calidad).

Valores y preferencias subyacentes. Esta recomendación tiene un valor relativamente

alto para evitar efectos Adversos serios de la inmunoterapia oral, y un valor

relativamente bajo sobre el aumento de la posibilidad de desensibilización a la leche.
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Sección 19: Necesidades insatisfechas, recomendaciones para la investigación,
implementación del DRACMA

En opinión de este panel, la investigación de nuevas fórmulas y herramientas

diagnósticas está entrando en una nueva fase con el Advenimiento de iniciativas para

promover el crecimiento de la investigación traslacional acercando al pediatra y
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médico promedio los beneficios de diez años de investigación en APLV, como se

resume en el presente documento. Sin embargo, mucho trabajo permanece pendiente

y muchas estrategias interdisciplinarias aguardan la exploración de un campo

internacional emergente en medicina de alergia. Esta sección ofrece un resume de

algunas cuestiones relevantes para futuro debate. Este panel considera que las

siguiente son áreas importantes para el desarrollo de la investigación en APLV.

Epidemiología

 Una evaluación de la prevalencia sintomática, por diagnóstico clínico y auto

informado de la APLV y su tendencia a través del tiempo en todo el mundo,

reproducible en el tiempo, similar al Estudio Internacional de Asma y Alergias

en la Niñez (ISAAC)1

 Más estudios sobre la prevalencia de la APLV auto informada (relevante para la

industria alimentaria, nivel de asistencia terciaria y otros interesados) versus

APLV confirmada por provocación (relevante para los pacientes y médicos).

 Estudios sobre la prevalencia de la APLV confirmada por provocación en el

sudeste de Europa, EEUU, Medio Oriente, regiones asiática, africana y

australiana en base a métodos de provocación compartidos. Estos estudios

deben tratar de clarificar la tendencia geográfica de la APLV.

 Estudios de cohortes de nacimiento efectuadas en el exterior del contexto

europeo.

 Estudios que expresamente aborden la prevalencia de la APLV no mediada por

IgE en base a procedimientos de provocación compartidos.

 Estudios transversales o de cohortes de nacimiento repetidos para clarificar la

tendencia en el tiempo de la APLV.

 Estudios sobre la prevalencia de la APLV en la adultez.

Genética

 Agrupación familiar de alergias alimentarias y respiratorias que sugieran una

base genética de la enfermedad

 El estudio genético específico de la APLV permanece como terreno

desconocido.

 Los genotipos de la enfermedad son aún desconocidos.

 La prevalencia de genes de susceptibilidad y su distribución a través de varias

poblaciones permanece sin especificar.

 Aún el impacto clínico de los antecedentes familiares no está explorado.
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 La base genética de la variabilidad en las respuestas individuales a la LV sería

un avance importante.

Alergenos

 Valor diagnóstico y pronóstico del “priming” a cada alergeno de la LV

(principalmente Bos d 4, Bos d 5, Bos d 6 y Bos d 7).

 Patrones de “priming” versus epítopes únicas y su valor diagnóstico y

pronóstico.

Mecanismos

 Desarrollo de modelos animales de APLV

 Inmunología básica de la respuesta inmunitaria innata y Adaptativa a los

alergenos de LV ingeridos.

 En el contexto de la APLV, permanece por ser investigada toda el área de

CD4+, CD25+ y células regulatorias T.

 Permanece por ser investigado si CD4+, CD25+, Foxp3+ y las células

regulatorias T pueden ser aprovechadas para inmunoterapia.

 Papel de la exposición a los alergenos de la LV en el desarrollo de la alergia.

 Papel de la exposición a los alergenos de la LV en el desarrollo de tolerancia.

Presentaciones clínicas

 Identificación del perfil de pacientes (fenotipos de la enfermedad) en la APLV.

 APLV en la adultez.

 Estudios sobre la calidad de Vida en niños con APLV.

 Comorbilidades en APLV y enfermedades relacionadas.

 Papel/impacto/interacciones de las enfermedades relacionadas tal como cólico

infantil, enfermedad por reflujo gastroesofágico, constipación, etc.

 Papel/impacto/interacciones en otras afecciones inflamatorias tal como

enfermedad inflamatoria intestinal.

Diagnóstico

 Precisión de la prueba del parche atópico en la APLV no mediada por IgE.

 Proteómica (diagnóstico resuelto por componentes y tecnología de

microensayo) y su valor en la APLV.

 Marcadores diagnósticos para la APLV no mediada por IgE.

 Estudios comparativos entre diferentes protocolos de provocación.
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 Evaluación de las consecuencias económicas de una provocación positiva o

negativa.

 Estudios sobre los riesgos de la provocación diagnóstica en el consultorio.

 Estudios de los umbrales de desencadenamiento para alergenos de la leche de

vaca.

Historia natural

 Evaluación prospectiva de la tolerancia a la leche de vaca a través de

procedimientos periódicos de provocación oral

 Historia natural de la APLV no mediada por IgE.

 Historia natural de los diferentes fenotipos de la APLV, incorporando los

factores de riesgo de mayor duración de la enfermedad.

Fórmulas

 Estudios comparativos de la fórmula extensamente hidrolizada versus fórmula

de soja o hidrolizada de arroz.

 Estudios comparativos entre la fórmula de soja e hidrolizada de arroz.

 Estudios sobre la fórmula de aminoácidos.

 Estudios sobre los hidrolizados extensivos.

 Estudios comparativos entre la fórmula basada en aminoácidos versus la

fórmula de soja o la hidrolizada de arroz.

 Hidrolizado de arroz en APLV no mediada por IgE.

 Estudios sobre el crecimiento y los índices nutricionales en lactantes menores a

6 meses de edad alimentados con fórmula basada en vegetales.

 Estudios comparativos de la palatabilidad y aceptabilidad de varias fórmulas en

lactantes y niños con APLV.

 Estudios de las leches de otros animales.

 Análisis proteómico detallado: conocimiento de su hipoalergenicidad.

 Impacto del régimen dietético sobre la duración de la APLV.

 Estudios epidemiológicos y clínicos sobre el cumplimiento del asesoramiento

dietético.

Inducción de tolerancia

 Estrategias para inducir el desarrollo de tolerancia en niños con APLV.

 Identificación de los fenotipos de la APLV con alta probabilidad de respuesta a

la Inmunoterapia Oral y Sublingual.
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 Suplemento con probióticos para el tratamiento de la APLV.

 Inmunoterapia (tratamiento con anticuerpos contra IgE) para la APLV.

Recomendación de la implementación de los Lineamientos DRACMA:
Actualización periódica del DRACMA
Se debe prestar especial atención a la superación de las barreras para la

implementación de los programas de manejo de la APLV en los países en desarrollo,

donde los recursos son limitados.

1. Publicación DRACMA: WAO Journal, Abril de 2010

2. Actas de la Reunión de Milán: JACI 2010

3. Módulos educacionales GLORIA

4. Respaldo y búsqueda de colaboración de las sociedades mundiales de alergia

5. Respaldo y búsqueda de colaboración de sociedades mundiales similares

6. Simposios DRACMA durante reuniones de sociedades de nutrición y alergia

7. Participación de las organizaciones de pacientes

8. Creación de un comité internacional para diseminación y actualización

Referencias de la Sección 19
1. ISAAC Phase Three Study Group. Worldwide time trends in the prevalence of
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Apéndice 1. ALERGIA A LA LECHE VACUNA ALGORITMOS DE BÚSQUEDA EN
LA LITERATURA

Búsquedas electrónicas

Se investigó en las siguientes bases de datos electrónicas:

 NCBI PubMed (1999 en adelante);

 EMBASE (1999 en Adelante);

 UKCRN (the UK Clinical Research Network Portfolio Database);

 WHO ICTRP (the World Health Organización International Clinical Trials Registry

Platform);

 mRCT (the metaRegister of Controlled Trials);

 The Cochrane Central Register of Controlled Trials;

 ISI Web of Science;

 Google Scholar.

Estrategia de búsqueda

 Las búsquedas se realizaron de enero de 1999 a julio de 2008.

 Se verificaron las referencias y se proporcionaron copias en .pdf.

 Restricciones: Seres humanos, Idioma ingles, edad [ver Sección 3 _Epidemiología

de APLV para más detalles]. No se aplicaron restricciones a las publicaciones.

 Se solicitó a los panelistas que aplicaran su experiencia clínica para compilar una

lista preliminar de artículos Adecuados para el tema dentro de su ámbito de

experiencia.

Epidemiología de APLV

NCBI PubMed; ISI Web of Science; Google

Scholar

LIMITACIONES

Alergia a la leche vacuna 0-18

Alergia a la proteína de la leche vacuna infancia bebés*

Hipersensibilidad a la leche vacuna Edad pre-escolar* escolar

Hipersensibilidad a la proteína de la leche Adolescentes Adultos jóvenes
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vacuna

Reacción a la leche vacuna mediada por IgE* Adultos ancianos

NCBI PubMed; ISI Web of Science; Google Scholar

Alergia a la leche vacuna Y Prevalencia; incidencia;

epidemiología; encuesta

Alergia a la proteína de la leche

vacuna

Factor de riesgo; impacto social;

carga

Hipersensibilidad a la leche

vacuna

Calidad de vida relacionada con la

salud; Cuestionario de calidad de

vida relacionada con la salud

Hipersensibilidad a la proteína de

la leche vacuna

Percepción; percepción parental;

consumidor*; alérgeno oculto

Reacción a la leche vacuna

mediada por IgE*

Hospitalización; duración de la

estancia; ambulatorio*; visitas

médicas [Anafilaxia; Adrenalina;

epinefrina] Y [“ambiente escolar O

“ambiente laboral]

Alérgenos de la leche vacuna

NCBI PubMed; ISI Web of Science;

Google Scholar

Términos ingresados sucesivamente en

Posición 1

1. Alergia a la leche vacuna.mp.  a-lactoalbúmina

2. Alergia a la proteína de la leche

vacuna.mp.
 alfa-lactoalbúmina

3. Hipersensibilidad a la proteína de la

leche vacuna$.mp.
 β-lactoglobulina

4. Hipersensibilidad a la leche

vacuna$.mp.
 beta-lactoglobulina

5. Reacción mediada por IgE$.mp.  lisozima tipo c*

6. reacción anafiláctica$.mp.  albúmina sérica*

7. choque anafiláctico$.mp.  P02769

8. síndrome anafiláctico$.mp.  albúmina sérica bovina

9. reacción anafilactoide$.mp.  P00711 1HFZ

10. choque anafilactoide$.mp.  lactoalbúmina bovina

11. síndrome anafilactoide$.mp.  P04421
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NCBI PubMed; ISI Web of Science;

Google Scholar

Términos ingresados sucesivamente en

Posición 1

12. reacción alérgica sistémica

aguda$.mp.
 lisozima bovina

13. anafilaxia idiopática.mp.  lipocalina*

14. anafilaxia sistémica.mp.  P02754 1BEB

15. o/1–14  Lactoglobulina bovina

 P18902 1ERB

 proteína de unión a retinol

plasmática bovina*

 Q28133 1BJ7

 S1- caseína

 alfa S1-caseína

 S2-caseína

 alfa S2-caseína

 -caseína

 beta-caseína

 -caseína

 kappa-caseína

 -caseína

 gamma-caseína

 alérgeno bovino*

 Bos d 1

 Bos d 2

 Bos d 3

 Bos d 4

 Bos d 5

 Bos d 6

 Q95182 1EW3

 alérgeno equino

 Equ c 1

 P02769

 albúmina sérica bovina

 umbral*

 biología estructural
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NCBI PubMed; ISI Web of Science;

Google Scholar

Términos ingresados sucesivamente en

Posición 1

 Anticuerpo#

 anticuerpo IgE#

 anticuerpo IgA#

 anticuerpo IgM#

 Bioinformática*

 caracterización

 reactividad cruzada

 epítope*

 epítope de células B*

 epítope de células T*

 plegamiento de proteínas

Mecanismos inmunológicos de APLV

NCBI PubMed; ISI Web of Science; Google Scholar

Alergia a la leche vacuna Y Reacción inmunológica*; mecanismo

inmunológico; inmunidad Adaptativa;

reacción mediada por IgE a la lecha

vacuna*; reacción inmediata*;

reacción retardada*; reacción

bifásica*; inflamación; neutrofilia;

anticuerpo IgE específico; anticuerpo

IgA específico; factor alfa de necrosis

tumoral; “priming” a la ([proteína]

leche vacuna).

Alergia a la proteína de la leche

vacuna

Hipersensibilidad a la leche vacuna

Hipersensibilidad a la proteína de la

leche vacuna

Reacción a la leche vacuna

mediada por IgE*
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Historia clínica y síntomas de APLV

NCBI PubMed; ISI Web of Science; Google Scholar

Alergia a la leche vacuna Y Espectro, dermatitis atópica,

dermatitis atópica, síndrome de

eccema atópico y dermatitis,

reacción eritematosa *, urticaria,

prurito, #edema labial; asma,

sibilancias, tos, angioedema,

ronquera, laringoespasmo, #edema

oro-faríngeo; anafilaxia, reacción

anafilactoide *; enteropatía,

enfermedad celíaca, fibrosis quística,

enfermedad de Crohn, enfermedad

inflamatoria intestinal, síndrome de

colon irritable, estreñimiento, cólicos,

vómitos, dolor abdominal, distensión,

diarr#ea; síntomas respiratorios,

síntomas gastrointestinales,

síndrome de alergia oral, retraso en

el desarrollo, retraso en el

crecimiento , irritabilidad, llanto;

autismo.

Alergia a la proteína de la leche

vacuna

Hipersensibilidad a la leche vacuna

Hipersensibilidad a la proteína de la

leche vacuna

Reacción a la leche vacuna

mediada por IgE*

NCBI PubMed; ISI Web of Science; Google Scholar

Alérgeno de leche vacuna

Proteína de leche vacuna

Y 1. ANAFILAXIA/

1. reacción anafiláctica$.mp.

2. choque anafiláctico$.mp.

3. síndrome anafiláctico$.mp.

4. reacción anafilactoide$.mp.

5. choque anafilactoide$.mp.

6. síndrome anafilactoide$.mp.

7. reacción alérgica sistémica

aguda$.mp.

8. anafilaxia idiopática.mp.

9. anafilaxia sistémica.mp.
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10. o/1–10

NCBI PubMed; ISI Web of Science;

Google Scholar

Y O O

Alergia a la leche vacuna síntoma* presentación fenotipo

Alergia a la proteína de la leche vacuna

Hipersensibilidad a la leche vacuna

Hipersensibilidad a la proteína de la leche

vacuna

Reacción a la leche vacuna mediada por

IgE*

Dieta de eliminación en el estudio de diagnóstico de alergia a la leche vacuna
Búsqueda en la literatura

Anafilaxia

Síndrome de alergia oral

Asma

Rinitis

Urticaria y/o angioedema

Dermatitis atópica

Reflujo gastroesofágico

Estenosis pilórica

Esofagitis eosinofílica

Enteropatía

Estreñimiento

Cólicos

Gastroenteritis y/o proctocolitis inducida por proteína alimentaria

Síndrome de Heiner

NCBI PubMed; ISI Web of Science; Google Scholar←

Alergia a la leche vacuna Y Alergia a la leche vacuna

Alergia a la proteína de la leche

vacuna

Alergia a la proteína de la leche

vacuna

Hipersensibilidad a la leche vacuna Hipersensibilidad a la leche vacuna

Hipersensibilidad a la proteína de la

leche vacuna

Hipersensibilidad a la proteína de la

leche vacuna
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Reacción a la leche vacuna mediada

por IgE*

Reacción a la leche vacuna mediada

por IgE*

NCBI PubMed; ISI Web of Science; Google

Scholar Y O O

Alergia a la leche vacuna Historial Presentación

clínica

Examen

clínicoAlergia a la proteína de la leche vacuna

Hipersensibilidad a la leche vacuna

Hipersensibilidad a la proteína de la leche

vacuna

Reacción a la leche vacuna mediada por

IgE*

NCBI PubMed; ISI Web of Science;

Google Scholar Y O O

Alergia a la leche vacuna

Prueba de

(punción

cutánea)$

Dieta de

eliminación

Prueba con

alimento

fresco

(punción

cutánea)$

Alergia a la proteína de la leche vacuna

Hipersensibilidad a la leche vacuna

Hipersensibilidad a la proteína de la

leche vacuna

Reacción a la leche vacuna mediada por

IgE*

NCBI PubMed; ISI Web of

Science; Google Scholar Y O O

Alergia a la leche vacuna Título de

anticuerpo

inmunoglobulina

E específico$

Dieta de

eliminación

Nivel de

anticuerpo

inmunoglobulina

E específico*

Alergia a la proteína de la leche

vacuna

Hipersensibilidad a la leche

vacuna

Hipersensibilidad a la proteína de

la leche vacuna

Reacción a la leche vacuna

mediada por IgE*
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Procedimientos de provocación con alimentos por vía oral

NCBI PubMed; ISI Web of Science; Google Scholar←

Alergia a la leche vacuna Y Alergia a la leche vacuna

Alergia a la proteína de la leche vacuna Alergia a la proteína de la leche

vacuna

Hipersensibilidad a la leche vacuna Hipersensibilidad a la leche

vacuna

Hipersensibilidad a la proteína de la leche

vacuna

Hipersensibilidad a la proteína

de la leche vacuna

Reacción a la leche vacuna mediada por

IgE*

Reacción a la leche vacuna

mediada por IgE*

INDICACIÓN

• Diagnóstico de alergia a la leche vacuna

• provocación con alimentos doble ciego, controlado con placebo

• Titulación del punto final de SPT

• Dieta de eliminación

DOSIFICACIÓN

• Dosis inicial

• Tiempo entre etapas

• Dilución

• Dosis umbral

• Titulación

• Concentración

• Gotas

INTERVENCIÓN

• Cronograma

• Esquema

• Protocolo

• Información para el paciente

• Información para los padres

• Revisión de Comité de Ética

• ((únic$ o dobl$ o tripl$ o tripl$) adj25 (ciego$ o enmascarado$)).ti,ab.
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• placebos.sh.

• placebo$.ti,ab.

• aleatorio$.ti,ab.

• diseño de la investigación.sh.

• estudio comparativo.sh.

• estudios de evaluación exp/

• estudios de seguimiento.sh.

• estudios prospectivos.sh.

• (control$ o prospectiv$ o voluntario$).ti,ab.

¿Cuándo pueden eliminarse de la dieta las proteínas de la leche sin sustituir la
leche vacuna?

1. fórmula a base de leche vacuna

2. ensayo controlado aleatorizado.pt.

3. ensayo clínico controlado.pt.

4. ensayos abiertos.sh.

5. asignación aleatoria.sh.

6. método de doble ciego.sh.

7. método de simple ciego.sh.

8. o/1-7

9. (SERES HUMANOS no ANIMALES).sh.

Se ingresaron los siguientes argumentos de búsqueda en posición 1 o en búsquedas

sucesivas:

DIETA DE ELIMINACIÓN

FÓRMULA A BASE DE LECHE VACUNA

FÓRMULA A BASE DE LECHE VACUNA HIDROLIZADA

FÓRMULA DE HIDROLIZADO DE SUERO

FÓRMULA DE HIDROLIZADO DE CASEÍNA

FÓRMULA DE AMINOÁCIDOS

LECHE DE CAMELLA

LECHES DE YEGUA

LECHE DE BURRA

LECHE DE CABRA

LECHE DE OVEJA
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FÓRMULA A BASE DE SOJA

FÓRMULA DE HIDROLIZADO DE ARROZ

Sintaxis booleana empleada en la búsqueda para la literatura de apoyo utilizada
en las secciones de narración

Nota: términos de MeSH limitados a búsquedas de bases de datos que apoyan este

formato de enlace.

Palabras clave: prevalencia, alergia a la leche vacuna, niños [N = 120]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés, 0-18 años.

((“epidemiología”[Subtítulo] O “epidemiología”[Todos los campos] O

“prevalencia”[Todos los campos] O “prevalencia”[Términos MeSH]) Y vacuna[Todos

los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O (“leche”[Todos los

campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O “hipersensibilidad a la

leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y “alergia”[Todos los

campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos MeSH] Y

inglés[idioma] Y (“bebé”[Términos MeSH] O “niño”[Términos MeSH] O

“Adolescente”[Términos MeSH]) Y (“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: prevalencia, alergia a la leche vacuna, Adultos [N = 15]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés, Adultos

((“epidemiología”[Subtítulo] O “epidemiología”[Todos los campos] O

“prevalencia”[Todos los campos] O “prevalencia”[Términos MeSH]) Y vacuna[Todos

los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O (“leche”[Todos los

campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O “hipersensibilidad a la

leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y “alergia”[Todos los

campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y (“Adulto”[Términos MeSH] O

“Adulto”[Todos los campos] O “Adultos”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos

MeSH] Y inglés[idioma] Y (“bebé”[Términos MeSH] O “niño”[Términos MeSH] O

“Adolescente”[Términos MeSH]) Y (“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))
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Palabras clave: alergia a la leche vacuna, espectro, síntomas [N = 11]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“Espectro”[Revista] O “espectro”[Todos los campos]) O “síntomas”[Todos los campos]

O “síntomas”[Términos MeSH] O “síntomas”[Todos los campos])) Y

(“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] :

“2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, diagnosis [N = 392]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés
(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“diagnosis”[Subtítulo] O “diagnosis”[Todos los campos] O “diagnosis”[Términos

MeSH])) Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] :

“2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, técnicas y procedimientos de
laboratorio [N = 115]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés
(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“cutánea”[Términos MeSH] O “cutánea”[Todos los campos]) Y punción[Todos los
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campos] Y (“técnicas y procedimientos de laboratorio”[Términos MeSH] O

(“laboratorio”[Todos los campos] Y “técnicas”[Todos los campos] Y

“procedimientos”[Todos los campos]) O “técnicas y procedimientos de

laboratorio”[Todos los campos] O “pruebas”[Todos los campos])) Y

(“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] :

“2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, “prueba de punción cutánea” [N = 57]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos])) Y “prueba de

punción cutánea”[Todos los campos] Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma]

Y (“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, “prueba de parche en atopia” [N = 57]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos])) Y “prueba de

parche en atopia”[Todos los campos] Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma]

Y (“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, “microarreglo” [N = 4]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés
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(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos])) Y

“microarreglo”[Todos los campos] Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y

(“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, “historia natural” [N = 18]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y (“historia

natural”[Términos MeSH] O (“natural”[Todos los campos] Y “historia”[Todos los

campos]) O “historia natural”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos MeSH] Y

inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, prognosis [N = 45]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“prognosis”[Términos MeSH] O “prognosis”[Todos los campos])) Y

(“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] :

“2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, etiología [N = 515]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés
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(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“etiología”[Subtítulo] O “etiología”[Todos los campos] O “causalidad”[Términos MeSH]

O “causalidad”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y

(“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, factores de riesgo [N = 50]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos])) Y “factores de

riesgo”[Todos los campos] Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y

(“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, anafilaxia [N = 33]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“anafilaxia”[Términos MeSH] O “anafilaxia”[Todos los campos])) Y

(“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] :

“2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, asma [N = 67]
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Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“asma”[Términos MeSH] O “asma”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos

MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, dermatitis atópica [N = 120]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y (“dermatitis,

atópica”[Términos MeSH] O (“dermatitis”[Todos los campos] Y “atópica”[Todos los

campos]) O “dermatitis atópica”[Todos los campos] O (“atópica”[Todos los campos] Y

“dermatitis”[Todos los campos]))) Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y

(“1999/01/ 01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, rinitis alérgica [N = 31]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y alérgica

[Todos los campos] Y (“rinitis”[Términos MeSH] O “rinitis”[Todos los campos])) Y

(“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] :

“2009/06/30”[PDAT]))
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Palabras clave: alergia a la leche vacuna, urticaria [N = 32]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“urticaria”[Términos MeSH] O “urticaria”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos

MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, angioedema [N = 14]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“angioedema”[Términos MeSH] O “angioedema”[Todos los campos])) Y

(“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] :

“2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: alergia a la leche vacuna, esofagitis eosinofílica [N = 7]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y eosinofílica

[Todos los campos] Y (“esofagitis”[Todos los campos] O “esofagitis”[Términos MeSH]

O “esofagitis”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y

(“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))
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Palabras clave: alergia a la leche vacuna, reflujo gastroesofágico [N = 23]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y (“reflujo

gastroesofágico”[Todos los campos] O “reflujo gastroesofágico”[Términos MeSH] O

(“gastroesofágico”[Todos los campos] Y “reflujo”[Todos los campos]) O “reflujo

gastroesofágico”[Todos los campos] O (“gastro”[Todos los campos] Y

“esofágico”[Todos los campos] Y “reflujo”[Todos los campos]) O “reflujo

gastroesofágico”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma]

Y (“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: leche vacuna, alérgeno [N = 188]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“leche, humana”[Términos MeSH] O (“leche”[Todos los

campos] Y “humana”[Todos los campos]) O “leche humana”[Todos los campos] O

“leche”[Todos los campos] O “leche”[Términos MeSH]) Y (“alérgenos”[Términos MeSH]

O “alérgenos”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y

(“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: leche vacuna, epítope [N = 42]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“leche, humana”[Términos MeSH] O (“leche”[Todos los

campos] Y “humana”[Todos los campos]) O “leche humana”[Todos los campos] O

“leche”[Todos los campos] O “leche”[Términos MeSH]) Y (“epítope”[Términos MeSH] O
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“epítope”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y

(“1999/01/01”[PDAT] : “2009/ 06/30”[PDAT]))

Palabras clave: leche vacuna, inmunología [N = 409]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“inmunología”[Subtítulo] O “inmunología”[Todos los campos] O “alergia e

inmunología”[Términos MeSH] O (“alergia”[Todos los campos] Y “inmunología”[Todos

los campos]) O “alergia e inmunología”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos

MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: leche vacuna, inmunopatología [N = 9]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

inmunopatología[Todos los campos]) Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma]

Y (“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: leche vacuna, manejo [N = 65]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y
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“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“organización y Administración”[Términos MeSH] O (“organización”[Todos los

campos] Y “Administración”[Todos los campos]) O “organización y

Administración”[Todos los campos] O “manejo”[Todos los campos])) Y

(“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] :

“2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: leche vacuna, manejo clínico [N = 30]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y clínico [Todos

los campos] Y (“organización y Administración”[Términos MeSH] O

(“organización”[Todos los campos] Y “Administración”[Todos los campos]) O

“organización y Administración”[Todos los campos] O “manejo”[Todos los campos])) Y

(“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y (“1999/01/01”[PDAT] :

“2009/06/30”[PDAT]))

Palabras clave: leche vacuna, terapia O tratamiento [N = 242]

Límites: Publicado entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2009, Seres
Humanos, Inglés

(vacuna[Todos los campos] Y (“hipersensibilidad a la leche”[Términos MeSH] O

(“leche”[Todos los campos] Y “hipersensibilidad”[Todos los campos]) O

“hipersensibilidad a la leche”[Todos los campos] O (“leche”[Todos los campos] Y

“alergia”[Todos los campos]) O “alergia a la leche”[Todos los campos]) Y

(“terapia”[Subtítulo] O “terapia”[Todos los campos] O “terapéutica”[Términos MeSH] O

“terapéutica”[Todos los campos]) Y (“terapia”[Subtítulo] O “terapia”[Todos los campos]

O “tratamiento”[Todos los campos] O “terapéutica”[Términos MeSH] O

“terapéutica”[Todos los campos])) Y (“humanos”[Términos MeSH] Y inglés[idioma] Y

(“1999/01/01”[PDAT] : “2009/06/30”[PDAT]))
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APÉNDICE 2-1.
Pregunta 1, Perfil 1. ¿Se usarán pruebas de punción cutánea para el diagnóstico de APLV mediada por IgE en pacientes con sospecha de APLV?

Valor límite >3 mm/Todas las poblaciones

Limitaciones

Resultado Nº de estudios
Diseño del

estudio Limitaciones Indirección Inconsistencia Imprecisión
Sesgo en

publicación
Calidad

final Efecto por 1000* Importancia
Positivos
verdaderos
(pacientes con
APLV)

23 estudios (2302
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No
detectable

00
bajo

Prev 80%: 536
Prev 40%: 268
Prev 10%: 67

Crítico

Negativos
verdaderos
(pacientes sin
APLV)

23 estudios (2302
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No
detectable

00
bajo

Prev 80%: 108
Prev 40%: 324
Prev 10%: 486

Crítico

Positivos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como con
APLV)

23 estudios (2302
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas

Serio† Serio§ Serio‡ Ninguno No
detectable

000
muy
bajo

Prev 80%: 92
Prev 40%: 276
Prev 10%: 414

Crítico

Negativos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como sin APLV)

23 estudios (2302
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No
detectable

00
bajo

Prev 80%: 264
Prev 40%: 132
Prev 10%: 33

Crítico

No concluyente¶ 1 estudio (310
pacientes)

Series no
consecutivas

– – – – – – – Importante

Complicaciones No informado – – – – – – – – No
importante

Costo No informado – – – – – – – – No
importante

*Basado en sensibilidad de 67% (IC 95%: 64–70) y especificidad de 74% (IC 95%: 72–77).
†La mayoría de los estudios incluyeron pacientes altamente seleccionados con dermatitis atópica o síntomas gastrointestinales, ningún estudio informó si se interpretaron una prueba índice

o un estándar de referencia sin conocimiento de los resultados de la otra prueba, pero es muy probable que esa interpretación de los resultados de una prueba conociera los resultados de

la otra; todos los estudios que informaron retiros, a excepción de uno, no explicaron por qué se retiraron los pacientes.
‡Las estimaciones de sensibilidad abarcaron de 10 a 100%, y de especificidad de 14 a 100%; no pudimos explicar esto por la calidad de los estudios, las pruebas utilizadas o la población

incluida.
§Hay incertidumbre acerca de las consecuencias para estos pacientes, en algunos puede retrasarse el diagnóstico de otra enfermedad potencialmente seria.
¶ Un estudio en niños <12 meses de edad informó 8% de pruebas de provocación no concluyentes, pero no informó el número de pruebas cutáneas no concluyentes.
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APÉNDICE 2-1.
Pregunta 1, Perfil 2. ¿Se usarán pruebas de punción cutánea para el diagnóstico de APLV mediada por IgE en niños menores de 12 años con sospecha de APLV?

Valor límite >3 mm/ Niños menores de 12 meses con sospecha de APLV mediada por IgE

Factores que pueden reducir la calidad de la evidencia

Resultado Nº de estudios Diseño del estudio Limitaciones
Sesgo en

publicación
Calidad

final Efecto por 1000* Importancia
Positivos
verdaderos
(pacientes con
APLV)

5 estudios (587
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No detectable 00
bajo

Prev 80%: 440
Prev 40%: 220
Prev 10%: 55

Crítico

Negativos
verdaderos
(pacientes sin
APLV)

5 estudios (587
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No detectable 00
bajo

Prev 80%: 150
Prev 40%: 450
Prev 10%: 675

Crítico

Positivos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como con APLV)

5 estudios (587
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas

Serio† Serio§ Serio‡ Ninguno No detectable 000
muy bajo

Prev 80%: 50
Prev 40%: 150
Prev 10%: 225

Crítico

Negativos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como sin APLV)

5 estudios (587
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No detectable 00
bajo

Prev 80%: 360
Prev 40%: 180
Prev 10%: 45

Crítico

No concluyente¶ 1 estudio (310
pacientes)

Series no
consecutivas

– – – – – – – Importante

Complicaciones No informado – – – – – – – – No importante
Costo No informado – – – – – – – – No importante
*Basado en sensibilidad de 55% (IC 95%: 49–61), y especificidad de 75% (IC 95%: 69–80).
†La mayoría de los estudios incluyeron pacientes altamente seleccionados con dermatitis atópica o síntomas gastrointestinales, ningún estudio informó si se interpretaron una prueba índice
o un estándar de referencia sin conocimiento de los resultados de la otra prueba, pero es muy probable que esa interpretación de los resultados de una prueba conociera los resultados de
la otra; todos los estudios que informaron retiros, a excepción de uno, no explicaron por qué se retiraron los pacientes.
‡Las estimaciones de sensibilidad abarcaron de 10 a 100% y de especificidad de 14 a 100%; no pudimos explicar esto por la calidad de los estudios, las pruebas utilizadas o la población
incluida.
§Hay incertidumbre acerca de las consecuencias para estos pacientes, en algunos puede retrasarse el diagnóstico de otra enfermedad potencialmente seria.
¶ Un estudio informó 8% de pruebas de provocación no concluyentes, pero no informó el número de pruebas cutáneas no concluyentes.
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APÉNDICE 2-1.
Pregunta 1, Perfil 3. ¿Se usarán pruebas de punción cutánea para el diagnóstico de APLV mediada por IgE en niños mayores de 12 años con sospecha de APLV?

Valor límite >3 mm/Niños mayores de 12 meses con sospecha de APLV mediada pr IgE

Factores que pueden reducir la calidad de la evidencia

Resultado
Nº de

estudios Diseño del estudio Limitaciones
Sesgo en

publicación
Calidad

final Efecto por 1000* Importancia
Positivos
verdaderos
(pacientes con
APLV)

11 estudios
(1088
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No detectable 00
bajo

Prev 80%: 648
Prev 40%: 324
Prev 10%:81

Crítico

Negativos
verdaderos
(pacientes sin
APLV)

11 estudios
(1088
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No detectable 00
bajo

Prev 80%: 144
Prev 40%: 432
Prev 10%: 648

Crítico

Positivos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como con APLV)

11 estudios
(1088
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas

Serio† Serio§ Serio‡ Ninguno No detectable 000
muy bajo

Prev 80%: 56
Prev 40%: 168
Prev 10%: 252

Crítico

Negativos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como sin APLV)

11 estudios
(1088
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No detectable 00
bajo

Prev 80%: 152
Prev 40%: 76
Prev 10%: 19

Crítico

No concluyente¶ No informado – – – – – – – – Importante
Complicaciones No informado – – – – – – – – No

importante
Costo No informado – – – – – – – – No

importante
*Basado en sensibilidad de 81% (IC 95%: 77–85), y especificidad de 75% (IC 95%: 68–76).
†La mayoría de los estudios incluyeron pacientes altamente seleccionados con dermatitis atópica o síntomas gastrointestinales, ningún estudio informó si se interpretaron una prueba índice
o un estándar de referencia sin conocimiento de los resultados de la otra prueba, pero es muy probable que esa interpretación de los resultados de una prueba conociera los resultados de
la otra; todos los estudios que informaron retiros, a excepción de uno, no explicaron por qué se retiraron los pacientes.
‡Las estimaciones de sensibilidad abarcaron de 10 a 100% y de especificidad de 14 a 100%; no pudimos explicar esto por la calidad de los estudios, las pruebas utilizadas o la población
incluida.
§Hay incertidumbre acerca de las consecuencias para estos pacientes, en algunos puede retrasarse el diagnóstico de otra enfermedad potencialmente seria.
¶ Un estudio en una población diferente (niños menores de 12 meses de edad) informó 8% de pruebas de provocación no concluyentes, pero no informó el número de pruebas cutáneas no
concluyentes.
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APÉNDICE 2-2.
Pregunta 2. Perfil 1. ¿Debe usarse la determinación in vitro de IgE específica para leche vacuna para el diagnóstico de APLV mediada por IgE? Valor umbral: >0.35 IU/L/Todas las

poblaciones

Negativos verdaderos (pacientes 14 estudios (1646 no consecutivos Limitaciones Indirección Inconsistencia Imprecisión Publicación muy bajo Prev 80%: 648 Importancia

Factores que pueden reducir la calidad de la evidencia

Resultado Nº de estudios
Diseño del

estudio Limitaciones Indirección Inconsistencia Imprecisión
Sesgo en

publicación
Calidad

final Efecto por 1000* Importancia
Positivos
verdaderos
(pacientes con
APLV)

14 estudios
(1646
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas
de pacientes

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No
detectable

00
bajo

Prev 80%: 576
Prev 40%: 288
Prev 10%: 72

Crítico

Negativos
verdaderos
(pacientes sin
APLV)

14 estudios
(1646
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas
de pacientes

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No
detectable

00
bajo

Prev 80%: 114
Prev 40%: 342
Prev 10%: 513

Crítico

Positivos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como con APLV)

14 estudios
(1646
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas
de pacientes

Serio† Serio§ Serio‡ Ninguno No
detectable

000
muy
bajo

Prev 80%: 86
Prev 40%: 258
Prev 10%: 387

Importante

Negativos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como sin APLV)

14 estudios
(1646
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas
de pacientes

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No
detectable

00
bajo Prev 80%: 224

Prev 40%: 112
Prev 10%: 28

Crítico

No concluyente¶ 1 estudio (310
pacientes)

Series no
consecutivas

– – – – – – – Importante

Complicaciones No informado – – – – – – – – Importante
Costo No informado – – – – – – – – Importante
**Basado en sensibilidad de 0,72 (IC 95%: 0,69-0,75), y especificidad de 0,57 (IC 95%: 0,54–0,60) combinadas.
† La mitad de los estudios incluyeron pacientes altamente seleccionados con dermatitis atópica o síntomas gastrointestinales, ningún estudio informó si se interpretaron una prueba índice o
un estándar de referencia sin conocimiento de los resultados de la otra prueba, pero es muy probable que esa interpretación de los resultados de una prueba conociera los resultados de la
otra; todos los estudios que informaron retiros, a excepción de uno, no explicaron por qué se retiraron los pacientes.
‡Las estimaciones de sensibilidad abarcaron de 12 a 100%, y de especificidad de 30 a 100%; no pudimos explicar esto por la calidad de los estudios, las pruebas utilizadas o la población
incluida.
§Hay incertidumbre acerca de las consecuencias para estos pacientes, en algunos puede retrasarse el diagnóstico de otra enfermedad potencialmente seria.
¶ Un estudio en niños < 12 meses de edad informó 8% de pruebas de provocación no concluyentes, pero no informó el número de pruebas de IgE no concluyentes.
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APÉNDICE 2-2.
Pregunta 2. Perfil 2. ¿Debe usarse la determinación in vitro de IgE específica para leche vacuna para el diagnóstico de APLV mediada por IgE en niños <12 meses de edad?

Valor umbral: >0,35 IU/L/Niños menores de 12 meses con sospecha de APLV mediada por IgE

Factores que pueden reducir la calidad de la evidencia

Resultado
Nº de

estudios Diseño del estudio Limitaciones
Sesgo en

publicación
Calidad

final Efecto por 1000* Importancia
Positivos
verdaderos
(pacientes con
APLV)

2 estudios
(403
pacientes)

Series consecutivas
o no consecutivas
de pacientes

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No detectable 00 bajo
Prev 80%: 616
Prev 40%: 308
Prev 10%: 77

Crítico

Negativos
verdaderos
(pacientes sin
APLV)

2 estudios
(403
pacientes)

Series consecutivas
o no consecutivas
de pacientes

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No detectable 00 bajo
Prev 80%: 104
Prev 40%: 312
Prev 10%: 468

Crítico

Positivos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como con APLV)

2 estudios
(403
pacientes)

Series consecutivas
o no consecutivas
de pacientes

Serio† Serio§ Serio‡ Ninguno No detectable 000 muy
bajo

Prev 80%: 96
Prev 40%: 288
Prev 10%: 432

Importante

Negativos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como sin APLV)

2 estudios
(403
pacientes)

Series consecutivas
o no consecutivas
de pacientes

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No detectable 00 bajo
Prev 80%: 184
Prev 40%: 92
Prev 10%: 23

Crítico

No concluyente¶ 1 estudio (310
pacientes)

Series no
consecutivas

– – – – – – – Importante

Complicaciones No informado – – – – – – – – Importante
Costo No informado – – – – – – – – Importante
**Basado en sensibilidad de 0,77 (IC 95%: 0,71–0,83), y especificidad de 0,52 (IC 95%: 0,45–0,59) combinadas.
† La mitad de los estudios incluyeron pacientes altamente seleccionados con dermatitis atópica o síntomas gastrointestinales, ningún estudio informó si se interpretaron una prueba índice o
un estándar de referencia sin conocimiento de los resultados de la otra prueba, pero es muy probable que esa interpretación de los resultados de una prueba conociera los resultados de la
otra; todos los estudios que informaron retiros, a excepción de uno, no explicaron por qué se retiraron los pacientes.
‡Las estimaciones de sensibilidad abarcaron de 12 a 100%, y de especificidad de 30 a 100%; no pudimos explicar esto por la calidad de los estudios, las pruebas utilizadas o la población
incluida.
§Hay incertidumbre acerca de las consecuencias para estos pacientes, en algunos puede retrasarse el diagnóstico de otra enfermedad potencialmente seria.
¶ Un estudio en niños < 12 meses de edad informó 8% de pruebas de provocación no concluyentes, pero no informó el número de pruebas de IgE no concluyentes.
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APÉNDICE 2-2.
Pregunta 2. Perfil 3. ¿Debe usarse la determinación in vitro de IgE específica para leche vacuna para el diagnóstico de APLV mediada por IgE en niños >12 meses de edad?

Valor umbral: >0,35 IU/L/Niños mayores de 12 meses con sospecha de APLV mediada por IgE

Negativos verdaderos aaaaaa6 estudios (500 no consecutivos Limitaciones Indirección Inconsistencia Imprecisión Publicación muy bajo aaaa Prev 80%: 416 Importancia
Factores que pueden reducir la calidad de la evidencia

Resultado Nº de estudios
Diseño del

estudio Limitaciones Indirección Inconsistencia Imprecisión
Sesgo en

publicación
Calidad

final Efecto por 1000* Importancia
Positivos
verdaderos
(pacientes con
APLV)

6 estudios
(500
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas de
pacientes

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No
detectable

00
bajo Prev 80%: 416

Prev 40%: 208
Prev 10%: 52

Crítico

Negativos
verdaderos
(pacientes sin
APLV)

6 estudios
(500
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas de
pacientes

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No
detectable

00
bajo Prev 80%: 142

Prev 40%: 426
Prev 10%: 639

Crítico

Positivos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como con APLV)

6 estudios
(500
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas de
pacientes

Serio† Serio§ Serio‡ Ninguno No
detectable

000
muy
bajo

Prev 80%: 58
Prev 40%: 174
Prev 10%: 261

Importante

Negativos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como sin APLV)

6 estudios
(500
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas de
pacientes

Serio† Ninguno Serio‡ Ninguno No
detectable

00
bajo Prev 80%: 384

Prev 40%: 192
Prev 10%: 48

Crítico

No concluyente¶ 1 estudio (310
pacientes)

Series no
consecutivas

– – – – – – – Importante

Complicaciones No informado – – – – – – – – Importante
Costo No informado – – – – – – – – Importante
**Basado en sensibilidad de 0,52 (IC 95%: 0,45–0,58), y especificidad de 0,71 (IC 95%: 0,64–0,77) combinadas.
† La mitad de los estudios incluyeron pacientes altamente seleccionados con dermatitis atópica o síntomas gastrointestinales, no ningún estudio informó si se interpretaron una prueba índice
o un estándar de referencia sin conocimiento de los resultados de la otra prueba, pero es muy probable que esa interpretación de los resultados de una prueba conociera los resultados de
la otra; todos los estudios que informaron retiros, a excepción de uno, no explicaron por qué se retiraron los pacientes.
‡Las estimaciones de sensibilidad abarcaron de 12 a 100%, y de especificidad de 30 a 100%; no pudimos explicar esto por la calidad de los estudios, las pruebas utilizadas o la población
incluida.
§Hay incertidumbre acerca de las consecuencias para estos pacientes, en algunos puede retrasarse el diagnóstico de otra enfermedad potencialmente seria.
¶ Un estudio en niños < 12 meses de edad informó 8% de pruebas de provocación no concluyentes, pero no informó el número de pruebas de IgE no concluyentes.
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APÉNDICE 2-2.
Pregunta 2. Perfil 4. ¿Debe usarse la determinación in vitro de IgE específica para leche vacuna para el diagnóstico de APLV mediada por IgE?

Valor umbral: >0,7 IU/L/Pacientes con sospecha de APLV mediada por IgE

Negativos verdaderos aaaaaaa4 estudios (481 no consecutivos Limitaciones Indirección Inconsistencia Imprecisión Publicación muy bajo aaaaPrev 80%: 464 Importancia
Factores que pueden reducir la calidad de la evidencia

Resultado Nº de estudios
Diseño del

estudio Limitaciones Indirección Inconsistencia Imprecisión
Sesgo en

publicación
Calidad

final Efecto por 1000* Importancia
Positivos
verdaderos
(pacientes con
APLV)

4 estudios
(481
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas de
pacientes

Serio† Ninguno Ninguno Serio‡ No
detectable

00
bajo Prev 80%: 464

Prev 40%: 232
Prev 10%: 58

Crítico

Negativos
verdaderos
(pacientes sin
APLV)

2 estudios (81
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas de
pacientes

Serio† Ninguno Serio§ Serio‡ No
detectable

000
muy
bajo

Prev 80%: 152
Prev 40%: 456
Prev 10%: 684

Crítico

Positivos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como con APLV)

2 estudios (81
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas de
pacientes

Serio† Serio¶ Serio§ Serio‡ No
detectable

000
muy
bajo

Prev 80%: 48
Prev 40%: 144
Prev 10%: 216

Importante

Negativos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como sin APLV))

2 estudios (81
pacientes)

Series
consecutivas o no
consecutivas de
pacientes

Serio† Ninguno Ninguno Serio‡ No
detectable

00
bajo Prev 80%: 336

Prev 40%: 168
Prev 10%: 42

Crítico

No concluyente** 1 estudio (310
pacientes)

Series no
consecutivas

– – – – – – – Importante

Complicaciones No informado – – – – – – – – Importante
Costo No informado – – – – – – – – Importante
**Basado en sensibilidad de 0,58 (IC 95%: 0,52–0,65) y especificidad de 0,76 (IC 95%: 0,70–0,81) combinadas.
† Un estudio incluyó pacientes altamente seleccionados con dermatitis atópica, en otro estudio no todos los pacientes recibieron verificación utilizando un estándar de referencia y se utilizó
un estándar de referencia diferente sobre la base de los resultados de la prueba índice.
‡ Solamente 80 pacientes.
§ Hubo inconsistencia seria en la estimación de especificidad.
¶ Hay incertidumbre acerca de las consecuencias para estos pacientes, en algunos puede retrasarse el diagnóstico de otra enfermedad potencialmente seria.
**Un estudio en niños < 12 meses de edad informó 8% de pruebas de provocación no concluyentes, pero no informó el número de pruebas de IgE no concluyentes.
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APÉNDICE 2-2.
Pregunta 2. Perfil 5. ¿Debe usarse la determinación in vitro de IgE específica para leche vacuna para el diagnóstico de APLV mediada por IgE?

Valor umbral: >2,5 IU/L/Pacientes con sospecha de APLV mediada por IgE

Factores que pueden reducir la calidad de la evidencia

Resultado
Nº de

estudios Diseño del estudio Limitaciones
Sesgo en

publicación
Calidad

final Efecto por 1000* Importancia
Positivos
verdaderos
(pacientes con
APLV)

1 estudio
(161
pacientes)

Series consecutivas
de pacientes

Serio† Ninguno Ninguno Serio‡ No detectable 00
bajo

Prev 80%: 384
Prev 40%: 192
Prev 10%: 48

Crítico

Negativos
verdaderos
(pacientes sin
APLV)

1 estudio
(161
pacientes)

Series consecutivas
de pacientes

Serio† Ninguno Ninguno Serio‡ No detectable 00
bajo

Prev 80%: 190
Prev 40%: 570
Prev 10%: 855

Crítico

Positivos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como con APLV)

1 estudio
(161
pacientes)

Series consecutivas
de pacientes

Serio† Serio§ Ninguno Serio‡ No detectable 000
muy bajo

Prev 80%: 10
Prev 40%: 30
Prev 10%: 45

Importante

Negativos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como sin APLV))

1 estudio
(161
pacientes)

Series consecutivas
de pacientes

Serio† Ninguno Ninguno Serio‡ No detectable 00
bajo

Prev 80%: 416
Prev 40%: 208
Prev 10%: 52

Crítico

No concluyente¶ 1 estudio
(310
pacientes)

Series no
consecutivas

– – – – – – – Importante

Complicaciones No informado – – – – – – – – Importante
Costo No informado – – – – – – – – Importante
**Basado en sensibilidad de 0,48 (IC 95%: 0,35–0,60) y especificidad de 0,94 (IC 95%: 0,88–0,98) combinadas.
† No todos los pacientes recibieron verificación utilizando un estándar de referencia y es probable que el estándar de referencia utilizado sobreestime la prevalencia de APLV (provocación
abierta con alimentos).
‡ Solamente 160 pacientes.
§Hay incertidumbre acerca de las consecuencias para estos pacientes, en algunos puede retrasarse el diagnóstico de otra enfermedad potencialmente seria.
¶ Un estudio en niños < 12 meses de edad informó 8% de pruebas de provocación no concluyentes, pero no informó el número de pruebas de IgE no concluyentes.
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APÉNDICE 2-2.
Pregunta 2. Perfil 6. ¿Debe usarse la determinación in vitro de IgE específica para leche vacuna para el diagnóstico de APLV mediada por IgE?

Valor umbral: > 3,5 IU/L/Pacientes con sospecha de APLV mediada por IgE

Factores que pueden reducir la calidad de la evidencia

Resultado
Nº de

estudios Diseño del estudio Limitaciones
Sesgo en

publicación Calidad final Efecto por 1000* Importancia
Positivos
verdaderos
(pacientes con
APLV)

1 estudio
(239
pacientes)

Series no
consecutivas de
pacientes

Ninguno† Ninguno Ninguno Ninguno No detectable alto
Prev 80%: 200
Prev 40%: 100
Prev 10%: 25

Crítico

Negativos
verdaderos
(pacientes sin
APLV)

1 estudio
(239
pacientes)

Series no
consecutivas de
pacientes

Ninguno† Ninguno Ninguno Ninguno No detectable alto
Prev 80%: 196
Prev 40%: 588
Prev 10%: 882

Crítico

Positivos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como con APLV)

1 estudio
(239
pacientes)

Series no
consecutivas de
pacientes

Ninguno† Serio§ Ninguno Ninguno No detectable 0
moderado

Prev 80%: 4
Prev 40%: 12
Prev 10%: 18

Importante

Negativos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como sin APLV))

1 estudio
(239
pacientes)

Series no
consecutivas de
pacientes

Ninguno† Ninguno Ninguno Ninguno No detectable alto
Prev 80%: 600
Prev 40%: 300
Prev 10%: 75

Crítico

No concluyente§ 1 estudio
(310
pacientes)

Series no
consecutivas

– – – – – – – Importante

Complicaciones No informado – – – – – – – – Importante
Costo No informado – – – – – – – – Importante
**Basado en sensibilidad de 0,25 (IC 95%: 0,17–0,33) y especificidad de 0,98 (IC 95%: 0,94–1,00) combinadas.
† No se explicaron los retiros del estudio y no se informó la interpretación independiente de las pruebas.
‡ Hay incertidumbre acerca de las consecuencias para estos pacientes, en algunos puede retrasarse el diagnóstico de otra enfermedad potencialmente seria.
§ Un estudio en niños < 12 meses de edad informó 8% de pruebas de provocación no concluyentes, pero no informó el número de pruebas de IgE no concluyentes
.
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APÉNDICE 2-3.
Pregunta 3. ¿Debe usarse la determinación in vitro de IgE específica para el diagnóstico de APLV en pacientes con sospecha de APLV y un resultado positivo de una prueba cutánea?

Pregunta 4. ¿Debe usarse la determinación in vitro de IgE específica para el diagnóstico de APLV en pacientes con sospecha de APLV y un resultado negativo de una prueba cutánea?

Valor umbral: prueba de punción cutánea (3 mm, IgE específica para leche) 0,35 IU/L

Factores que pueden reducir la calidad de la evidencia

Resultado Nº de estudios
Diseño del

estudio Limitaciones Indirección Inconsistencia Imprecisión
Sesgo en

publicación
Calidad

final Efecto por 1000* Importancia
Positivos
verdaderos†

(pacientes con
APLV)

2 estudios (36
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas
de pacientes

Serio‡ Ninguno Ninguno Serio§ No
detectable

00
bajo Prev 80%: 568

Prev 40%: 284
Prev 10%: 71

Crítico

Negativos
verdaderos¶

(pacientes sin
APLV)

2 estudios (36
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas
de pacientes

Serio‡ Ninguno Ninguno Serio§ No
detectable

00
bajo Prev 80%: 186

Prev 40%: 558
Prev 10%: 837

Importante

Positivos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como con APLV)

2 estudios (36
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas
de pacientes

Serio‡ Serio Ninguno Serio§ No
detectable

000
muy
bajo

Prev 80%: 14
Prev 40%: 42
Prev 10%: 63

Importante

Negativos falsos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como sin APLV))

2 estudios (36
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas
de pacientes

Serio‡ Ninguno Ninguno Serio§ No
detectable

00
bajo Prev 80%: 232

Prev 40%: 116
Prev 10%: 29

Crítico

No concluyente 3 estudios (57
pacientes)

Series
consecutivas o
no consecutivas
de pacientes

Serio‡ Ninguno Ninguno Serio** No
detectable

00
bajo

28% Importante

Complicaciones No informado – – – – – – – – Importante
Costo No informado – – – – – – – – Importante
**Basado en sensibilidad de 0,71 (IC 95%: 0,29–0,96) y especificidad de 0,93 (IC 95%: 0,77–0,99) combinadas.
† Los resultados positivos se definen como prueba de punción cutánea y pruebas de IgE específica para leche vacuna positivas.
‡ Un estudio incluyó solamente pacientes con dermatitis atópica y en todos los estudios es muy probable que los resultados de las pruebas fueran interpretados con el conocimiento de otras
pruebas.
§ Sólo 36 pacientes e intervalos de confianza amplios.
¶ Los resultados negativos se definen como prueba de punción cutánea y pruebas de IgE específica para leche vacuna negativas.
** Sólo 16 eventos.
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APÉNDICE 3-1.

Fecha: 2010-02-06
¿Debe usarse una fórmula a base de leche ampliamente hidrolizada en comparación con una fórmula a base de aminoácidos en niños con alergia a la leche vacuna?
Referencias:
1. Isolauri E, Sutas Y, Makinen-Kiljunen S, Oja SS, Isosomppi R, Turjanmaa K. Efficacy and safety of hydrolyzed cow milk and amino acid-derived formulas in infants with cow milk allergy. J
Pediatr. 1995;127:550-557.
2. Niggemann B, Binder C, Dupont C, Hadji S, Arvola T, Isolauri E. Prospective, controlled, multi-center study on the effect of an amino-acid-based formula in infants with cows milk
allergy/intolerance and atopic dermatitis. Pediatr Allergy Immunol. 2001;12:78-82.
3. Niggemann B, von BA, Bollrath C, Berdel D, Schauer U, Rieger C, Haschke-Becher E, Wahn U. Safety and efficacy of a new extensively hydrolyzed formula for infants with cows milk
protein allergy. Pediatr Allergy Immunol. 2008;19:348-354.
Evaluación de calidad Resumen de hallazgos

Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
conside-
raciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

aminoácidos
Relativo (IC

95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV (edema
laríngeo grave,

asma grave,
anafilaxia), no

informados Importancia
0 – – – – – – – – – – – Crítico Reacción

alérgica a la
fórmula no
informada

0 – – – – – – – – – – – Critico Síntomas
moderados de
APLV (edema
laríngeo leve,
asma leve), no
informados

0 – – – – – – – – – – – Crítico Gravedad
de dermatitis
atópica
(seguimiento de 6
a 9 meses; medido
con: SCORAD;
rango de puntajes:
0–103; mejor
indicado por
valores inferiores)

3 Ensayos
aleatoriz

Serio† Sin
inconsisten

Sin
indirecci

Sin
imprecisión

Ninguno 85 95 – MD 1,39
mayor (1,08

0
Moderado

Crítico Enteropatía
o
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ados* cia seria ón seria seria‡ menor a 3,86
mayor)*

enteroproctocolitis,
no informado
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APÉNDICE 3-1. (Continuación)
Evaluación de calidad Resumen de hallazgos

Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

aminoácidos
Relativo
(IC 95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV (edema
laríngeo grave,

asma grave,
anafilaxia), no

informados

Importancia

0 – – – – – – – – – – – Crítico Retraso en
el desarrollo
(longitud)
(seguimiento de 6
meses; Mejor
indicado por
valores mayores)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio§ Sin
inconsis-

tencia
seria

Serio¶ Serio¶ Ninguno 31 42 – –** 000 Muy bajo Crítico Retraso en
el desarrollo
(peso)
(seguimiento a 6
meses; medido
con: puntos
porcentuales;
mejor indicado por
valores mayores)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio† Sin
inconsis-

tencia
seria

Serio‡‡ Serio§§ Ninguno 22 23 – MD 2,3
menor
(1,9 a

2,7
menor)

000 Muy bajo Crítico Deficiencia
de proteínas o
nutrientes, no
informado

0 – – – – – – – – – – – Importante
Síntomas leves de
APLV (eritema,
urticaria,
angioedema,
prurito, diarrea,
rinitis,
conjuntivitis), no
informado¶¶
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Evaluación de calidad Resumen de hallazgos
Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

aminoácidos
Relativo
(IC 95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV (edema
laríngeo grave,

asma grave,
anafilaxia), no

informados

Importancia

0 – – – – – – – – – – – Importante
Vómitos
(seguimiento a 6
meses)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio¶¶ Sin
inconsis-

tencia
seria

Sin
indirección

seria

Serio*** Ninguno 1/32
(3,1%)

8/30 (26,7%) RR 0,12
(0,02 a
0,88)

235
menos

por 1000
(de 32

menos a
261

menos)

00 bajo Importante
Desarrollo de
“priming”
secundaria a
proteínas
presentes en una
fórmula, no
informado

0 – – – – – – – – – – – Importante Calidad
de vida de un
paciente, no
informado
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APÉNDICE 3-1. (Continuación)
Evaluación de calidad Resumen de hallazgos

Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

aminoácidos
Relativo
(IC 95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV (edema
laríngeo grave,

asma grave,
anafilaxia), no

informados Importancia
0 – – – – – – – – – – – Importante

Calidad de
vida de un
cuidador, no
informado

0 – – – – – – – – – – – Importante
1 Ensayos

aleatorizados
Sin

limitaciones
serias

Sin
inconsistencia

seria

Muy
serio††

Sin
imprecisión

seria

Ninguno 32 30 – |CE169
Inferior

00 bajo Importante

* Todos los estudios incluyeron principalmente niños con dermatitis atópica. Estos sumaron hasta 100% en el primer estudio, 90% en el segundo, y 76% en el tercero. Es posible que los
efectos pudieran haber sido subestimados debido a la inclusión de los resultados de SCORAD en niños sin eccema atópico.
† Los estudios no informaron el método de aleatorización, el ocultamiento de la asignación y el cegamiento. Un estudio era claramente no ciego y sólo se informaron los resultados del
análisis por protocolo.
‡ Sólo 180 pacientes. No se definió qué puntaje de SCORAD representa una diferencia mínima importante. No obstante, el límite superior del IC del 95% fue de 3,86 puntos que es poco
probable que sea cercano a MID en una escala de SCORAD de 103 puntos.
§ El estudio no informó el método de aleatorización, el ocultamiento de la asignación, el cegamiento y el método de análisis.
¶ Hay la incertidumbre de en qué medida una longitud para el puntaje z de edad refleja un cambio en el crecimiento que tendría una consecuencia importante para un paciente
¶ Sólo 73 pacientes.
** La mediana del valor en niños que recibieron una fórmula a base de aminoácidos era 0 SD (rango: -2,11 a 2,6) y la mediana del valor en niños que recibieron una fórmula a base de suero
ampliamente hidrolizado era de -0,96 (rango: -2,54 a 0,61).
†† El estudio no informó el método de aleatorización, el ocultamiento de la asignación, el cegamiento y el método de análisis.
‡‡ Hay la incertidumbre de en qué medida un cambio en el peso refleja un cambio en el crecimiento que tiene una consecuencia importante para un paciente
§§ Sólo 45 pacientes.
¶¶ Dos provocaciones con alimentos aleatorizados compararon una fórmula a base de aminoácidos con una fórmula a base de caseína ampliamente hidrolizada (Caffarelli 2002, Sampson
1992). Sampson y colegas incluyeron a 28 niños y no hubo reacciones con la fórmula a base de aminoácidos y hubo una reacción con la fórmula ampliamente hidrolizada (vómitos, eritema,
rinitis, edema laríngeo y sibilancias). Caffarelli y colegas incluyeron a 20 niños y 2 niños expuestos a la fórmula a base de aminoácidos desarrollaron un dermatitis atópica retardada, 4 niños
que recibieron la fórmula a base de leche ampliamente hidrolizada tuvieron diarrea inmediata, vómitos, urticaria y dermatitis atópica retardada.
¶¶ El estudio no informó el método de aleatorización y el ocultamiento de la asignación, no era ciego, e informó los resultados del análisis por protocolo solamente.
*** Sólo 9 eventos.
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††† Hay la incertidumbre de en qué medida el costo medido en un país y jurisdicción será aplicable a contextos diferentes.
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APÉNDICE 3-2.

Fecha: 2009-12-01
Pregunta: ¿Debe usarse una fórmula a base de leche ampliamente hidrolizada en comparación con una fórmula a base de arroz ampliamente hidrolizado en niños con alergia a la leche
vacuna?
Referencia:
1. Agostoni C, Fiocchi A, Riva E, Terracciano L, Sarratud T, et al. Growth of infants with IgE-mediated cows milk allergy fed different formulas in the complementary feeding period. Pediatr
Allergy Immunol. 2007;18:599-606.

Evaluación de calidad Resumen de hallazgos
Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

arroz
ampliamente
hidrolizado

Relativo
(IC 95%)

Síntomas graves
absolutos de

APLV (edema
laríngeo grave,

asma grave,
anafilaxia)

(seguimiento 12
meses) Importancia

1 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio Ninguno 0/35 (0%) 0/36 (0%) No
estimable–

- ‡ 00 bajo Crítico Reacción
alérgica a la
fórmula
(seguimiento
medio de 12
meses)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio† Ninguno 0/35 (0%) 0/36 (0%) No
estimable‡

- ‡ 00 bajo Crítico Síntomas
moderados de
APLV (edema
laríngeo leve o
asma leve)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio† Ninguno 0/35 (0%) 0/35 (0%) No
estimable‡

- ‡ 00 bajo Crítico
Enteropatía o
enteroproctocolitis
(seguimiento a 12
meses)
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Evaluación de calidad Resumen de hallazgos
Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

arroz
ampliamente
hidrolizado

Relativo
(IC 95%)

Síntomas graves
absolutos de

APLV (edema
laríngeo grave,

asma grave,
anafilaxia)

(seguimiento 12
meses) Importancia

1 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio† Ninguno 0/35 (0%) 0/36 (0%) No
estimable‡

- ‡ 00 bajo Crítico Retraso en
el desarrollo
(medido como:
longitud para
puntaje z para
edad)
(seguimiento a 12
meses; mejor
indicado por
valores mayores)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Serio§ Serio† Ninguno 31 30 – MD 0,33
mayor
(0,13

menor a
0,79

mayor)

000 Muy bajo Crítico Retraso en
el desarrollo
(medido como
peso para puntaje
z para edad)
(seguimiento a 12
meses; mejor
indicado por
valores mayores)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Serio§ Serio† Ninguno 31 30 – MD 0,04
menor
(0,53

menor a
0,45

mayor)

000 Muy bajo Crítico Deficiencia
de proteínas o
nutrientes, no
informado
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APÉNDICE 3-2. (Continuación).
Evaluación de calidad Resumen de hallazgos

Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

soja
Relativo
(IC 95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV

(edema
laríngeo

grave, asma
grave,

anafilaxia)
(seguimiento

a 12 y 24
meses) Importancia

0 – – – – – – – – – – – Crítico
Síntomas
leves de
APLV
(cualquiera de
los siguientes:
eritema,
urticaria,
angioedema,
prurito,
diarrea, rinitis,
conjuntivitis)
(seguimiento
a 12 meses)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio† Ninguno 0/35 (0%) 0/36 (0%) No
estimable‡

-‡ 00 bajo Importante
Desarrollo de
“priming”
secundaria,
no informado

0 – – – – – – – – – – – Importante
Calidad de
vida de un
paciente
(seguimiento
a 12 meses;
medido por
“buena
aceptación



237

Evaluación de calidad Resumen de hallazgos
Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

soja
Relativo
(IC 95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV

(edema
laríngeo

grave, asma
grave,

anafilaxia)
(seguimiento

a 12 y 24
meses) Importancia

[ninguna/
alguna
dificultad en
terminar la
comida y/o
cantidad
mínima
dejada en
general])

1 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Muy serio¶ Ninguno 31/35 (88,6%) 30/36
(83.3%)

RR 1,06
(0,86 a
1,32)

50 más
por 1000
(de 117
menos a
267 más)

000 muy
bajo

Importante
Calidad de
vida de los
cuidadores,
no medida

0 – – – – – – – – – – – Importante
Utilización de
recursos
(costo), no
medida

0 – – – – – – – – – – – Importante
* El estudio no informó la ocultación de la asignación, no era ciego e informó los resultados del análisis por protocolo solamente.
† Sólo 63 niños.
‡ Sin eventos.
§ Hay la incertidumbre de en qué medida una longitud para el puntaje z para edad o un peso para un puntaje z para edad reflejan un cambio en el crecimiento que tendría una consecuencia
importante para un paciente
¶ Sólo 63 niños. Los resultados no excluyen beneficio apreciable o daño apreciable.
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APÉNDICE 3-3.
Fecha: 2009-12-01
Pregunta: ¿Debe usarse una fórmula a base de leche ampliamente hidrolizada en comparación con una fórmula a base de soja en niños con alergia a la leche vacuna?
Referencias:
1. Agostoni C, Fiocchi A, Riva E, Terracciano L, Sarratud T, et al. Growth of infants with IgE-mediated cows milk allergy fed different formulas in the complementary feeding period. Pediatr
Allergy Immunol. 2007;18:599-606.
2. Klemola T, Vanto T, Juntunen-Backman K, Kalimo K, Korpela R, Varjonen E. Allergy a soy formula and a extensively hydrolyzed whey formula in infants with cows milk allergy: a
prospective, randomized study with a seguimiento a the age of 2 years. J Pediatr. 2002;140:219-224.

Evaluación de calidad Resumen de hallazgos Importancia
Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

soja
Relativo
(IC 95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV

(edema
laríngeo

grave, asma
grave,

anafilaxia)
(seguimiento

a 12 y 24
meses) Importancia

2 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Sin
imprecisión

seria†

Ninguno 0/125 (0%) 0/117 (0%) No
estimable†

-† 0
Moderado

Crítico Reacción
alérgica a la
fórmula
(seguimiento a 12
y 24 meses)

2 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio‡ Ninguno 2/125 (1,6%) 13/117
(11,1%)

RR 0,18
(0,05 a
0,71)

91 menos
por 1000
(de 32

menos a
106

menos)

00 bajo Síntomas críticos
moderados de
APLV (edema
laríngeo leve o
asma leve)

2 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Sin
imprecisión

seria†

Ninguno 0/125 (0%) 0/117 (0%) No
estimable†

-† 0
Moderado

Crítico
Enteropatía o
enteroproctocolitis
(seguimiento a 12
y 24 meses)
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Evaluación de calidad Resumen de hallazgos Importancia
Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

soja
Relativo
(IC 95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV

(edema
laríngeo

grave, asma
grave,

anafilaxia)
(seguimiento

a 12 y 24
meses) Importancia

2 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Sin
imprecisión

seria†

Ninguno 0/125 (0%) 0/117 (0%) No
estimable†

-† 0
Moderado

Crítico Retraso en
el desarrollo
(medido como:
longitud para
puntaje z para
edad)
(seguimiento a 12
meses; mejor
indicado por
valores mayores)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Serio§ Serio¶ Ninguno 31 32 – MD 0,27
mayor
(0,19

menor a
0,73

mayor)

000 Muy
bajo

Crítico Retraso en
el desarrollo
(medido como:
peso para puntaje
z para edad)
(seguimiento a 12
meses; mejor
indicado por
valores mayores)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Serio¶ Serio¶ Ninguno 31 32 – MD 0,23
mayor
(0,01 a

0,45
mayor)

000 Muy
bajo

Crítico Deficiencia
de proteínas o
nutrientes, no
informado



240

APÉNDICE 3-3. (Continuación).
Evaluación de calidad Resumen de hallazgos

Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula
a base
de soja

Relativo
(IC

95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV

(edema
laríngeo

grave, asma
grave,

anafilaxia)
(seguimiento

a 12 y 24
meses) Importancia

0 – – – – – – – – – – – Crítico Síntomas leves
de APLV (cualquiera de
los siguientes: eritema,
urticaria, angioedema,
prurito, diarrea, rinitis,
conjuntivitis)
(seguimiento a 12 y 24
meses)

2 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio‡ Ninguno 2/125
(1,6%)

13/117
(11,1%)

RR 0,18
(0,05 a
0,71)

91
menos

por
1000

(de 32
menos
a 106

menos)

00 bajo Importante Desarrollo
de “priming”
secundaria(seguimiento
a 12 y 24 meses; IgE
específica)

2 Ensayos
aleatorizados

Serio** Sin
inconsistencia

seria††

Serio‡‡ Serio§§ Ninguno 1/125
(0,8%)

10/117
(8,5%)

RR 0.14
(0,03 a
0,76)

74
menos

por
1000

(de 21
menos
a 83

menos)

000 Muy
bajo

Importante Calidad de
vida de un paciente
(seguimiento a 12
meses; medido por
“buena aceptación
[ninguna/ alguna
dificultad en terminar la
comida y/o cantidad
mínima dejada en
general])
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Evaluación de calidad Resumen de hallazgos
Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula
a base
de soja

Relativo
(IC

95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV

(edema
laríngeo

grave, asma
grave,

anafilaxia)
(seguimiento

a 12 y 24
meses) Importancia

1 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio§§ Ninguno 31/35
(88,6%)

37/37
(100%)

RR 0,89
(0,75 a
1,02)

110
menos

por
1000

(de 250
menos
a 20
más)

00 bajo Importante

0 – – – – – – – – – – – Importante Utilización
de recursos (costo), no
informado

0 – – – – – – – – – – – Importante
* No se informó el ocultamiento de la asignación y los estudios no fueron cegados. Un estudio informó los resultados del análisis por protocolo solamente.
† Sin eventos informados en ambos estudios.
‡ Sólo 15 eventos.
§ Hay la incertidumbre de en qué medida una longitud para el puntaje z para edad refleja un cambio en el crecimiento que tendría una consecuencia importante para un paciente
¶ Sólo 62 niños.
¶ Hay la incertidumbre de en qué medida un peso para el puntaje z para edad refleja un cambio en el crecimiento que tendría una consecuencia importante para un paciente
** No se informó el ocultamiento de la asignación y los estudios no fueron cegados. En un estudio se midió el resultado sólo en los pacientes que desarrollaron síntomas.
†† Un estudio Adicional (Salpietro 2005) incluyó niños con alergia a la leche vacuna (23%) o intolerancia a la misma e informó un riesgo relativo de “priming” secundario a una fórmula a
base de caseína ampliamente hidrolizada en comparación con una fórmula a base de soja de 1,33 (IC 95%: 0,37-4,82).
‡‡ No está claro cuán importante es el “priming” solo.
§§ Sólo 11 eventos.
¶¶ Sólo 4 eventos.



242

APÉNDICE 3-4.

Fecha: 2010-02-06
Pregunta: ¿Debe usarse una fórmula a base de soja en comparación con una fórmula a base de arroz ampliamente hidrolizado en niños con alergia a la leche vacuna?
Referencias:
1. Agostoni C, Fiocchi A, Riva E, Terracciano L, Sarratud T, et al. Growth of infants with IgE-mediated cows milk allergy fed different formulas in the complementary feeding period. Pediatr
Allergy Immunol. 2007;18:599-606.
2. Aduria E, Sala M, Lodi F, Radaelli G, Riva E, Giovannini M. Nutritional value of a rice-hydrolysate formula in infants with cow’smilk protein allergy: a randomized pilot study. J Intl Med Res.
2003;31:215-222.
Evaluación de calidad Resumen de hallazgos

Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de soja

Relativo
(IC 95%)

Síntomas graves
absolutos de

APLV (edema
laríngeo grave,

asma grave,
anafilaxia)

(seguimiento a
12 y 24 meses) Importancia

2 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio†,‡ Ninguno 0/44 (0%) 0/43 (0%) No
estimable†

-† 00+++++Bajo Síntomas críticos
moderados de
APLV (edema
laríngeo leve o
asma leve)
(seguimiento a 6
y 12 meses)

2 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio†,‡ Ninguno 0/44 (0%) 0/43 (0%) No
estimable†

-† 00+++++Bajo
Crítico

Reacción alérgica
a la fórmula
(seguimiento a 6
y 12 meses)

2 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Muy serio§ Ninguno 5/44
(11,4%)

0/43 (0%) RR 10,71
(0,61 a
186,92)

100 más
por 1000

(de 20
menos a
220 más)

000+++++Muy
bajo

Crítico
Enteropatía o
enteroproctocolitis
(seguimiento a 6
y 12 meses)
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Evaluación de calidad Resumen de hallazgos
Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de soja

Relativo
(IC 95%)

Síntomas graves
absolutos de

APLV (edema
laríngeo grave,

asma grave,
anafilaxia)

(seguimiento a
12 y 24 meses) Importancia

2 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio†,‡ Ninguno 0/44 (0%) 0/43 (0%) No
estimable†

-† 00+++++Bajo
Crítico

Retraso en el
desarrollo
(medido como:
longitud para
puntaje z para
edad)
(seguimiento a 6
y 12 meses;
mejor indicado
por valores
mayores)

2 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Serio¶ Serio‡ Ninguno 44 43 – MD 0,27
mayor
(0,14

menor a
0,67

mayor)

000+++++Muy
bajo

Crítico Retraso en
el desarrollo
(medido como:
peso para puntaje
z para edad)
(seguimiento 6 a
12 meses; mejor
indicado por
valores mayores)

2 Ensayos
aleatorizados

Serio Sin
inconsistencia

seria

Serio¶ Serio‡ Ninguno 44 43 – MD 0,18
menor
(0,62

menor a
0,26

mayor)

000+++++Muy
bajo

Crítico Deficiencia
de proteínas o
nutrientes
(medido como:
concentración de
proteína total)
(seguimiento 6
meses; mejor
indicado por
valores mayores)
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APÉNDICE 3-4. (Continuación).
Evaluación de calidad Resumen de hallazgos

Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

soja
Relativo
(IC 95%)

Síntomas graves
absolutos de

APLV (edema
laríngeo grave,

asma grave,
anafilaxia)

(seguimiento a
12 y 24 meses) Importancia

1 Ensayos
aleatorizados

Sin
limitaciones

serias

Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio¶ Ninguno 8 8 – –** 0+++++
Moderado

Crítico Síntomas
leves de APLV
(cualquiera de los
siguientes: eritema,
urticaria,
angioedema,
prurito, diarrea,
rinitis, conjuntivitis)
(seguimiento a 6 y
12 meses)

2 Ensayos
aleatorizados

Serio* Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio†,‡ Ninguno 0/44 (0%) 0/43 (0%) No
estimable†

-† 00+++++Bajo Crítico Desarrollo
de “priming”
secundario
(seguimiento a12
meses; IgE
específica)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio†† Sin
inconsistencia

seria

Serio‡‡ Muy
serio§§

Ninguno 3/37
(8,1%)

0/36 (0%) RR 6,82
(0,36 a
127,44)

80 más
por 1000
(de 20

menos a
180
más)

000+++++Muy
bajo

Importante Calidad
de vida de un
paciente, no
medido

0 – – – – – – – – – – – Importante Calidad
de vida de los
cuidadores, no
medido

0 – – – – – – – – – – – Importante
Utilización de
recursos (costo),
no medido

0 – – – – – – – – – – – Importante
* Los estudios no informaron la ocultación de la asignación, uno no estaba cegado, y otro informó los resultados del análisis por protocolo solamente.
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† Sin eventos.
‡ Sólo 87 niños.
§ Sólo eventos 5. Los resultados no excluyen beneficio apreciable o daño apreciable.
¶ Hay la incertidumbre de en qué medida una longitud para el puntaje z para edad o un peso para el puntaje z para edad refleja un cambio en el crecimiento que tendría una consecuencia
importante para un paciente
¶ Sólo 16 pacientes.
** No hubo diferencias entre los grupos: la concentración de proteína total fue de 65 (Â ± 2) g/l en cada grupo.
†† El estudio no informó ocultación de la asignación, no estaba cegado, y se midió la IgE sólo en niños que desarrollaron síntomas.
‡‡ No está claro cuán importante es el “priming” solo.
§§ Sólo 3 eventos. Los resultados no excluyen beneficio apreciable o daño apreciable.
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APÉNDICE 4.

Autor(es): JB&EC
Fecha: 2009-11-26
Pregunta: ¿Debe utilizarse la inmunoterapia oral en niños con alergia a la leche vacuna?
Contextos: hospitales universitarios de atención terciaria
Referencias:
1. Longo G, Barbi E, Berti I, Meneghetti R, Pittalis A, Ronfani L, Ventura A. Specific oral tolerance induction in children with very severe cows milk-induced reactions. J Allergy Clin Immunol.
2008;121:343-347.
2. Skripak JM, Nash SD, Rowley H, Brereton NH, Oh S, Hamilton RG, et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled study of milk oral immunotherapy for cows milk allergy. J Allergy
Clin Immunol. 2008;122:1154-1160.
Evaluación de calidad Resumen de hallazgos

Nº de pacientes Efecto Calidad

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones
Inmunoterapia

oral Control
Relativo
(IC 95%)

Tolerancia
completa
absoluta

(capaz de
ingerir >150
ml de leche

vacuna)
(seguimiento

a 6 y 12
meses) Importancia

2 Ensayos
aleatorizados

Sin
limitaciones

serias*

Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria†

Serio‡ Sesgo en la
notificación§

17/42 (40,5%) 0/37 (0%) RR
17,26

(2,42 a
123,23)

400 más
por 1000
(de 240
más a
550

más)6

0
Moderado

Crítico
Tolerancia
parcial (capaz de
ingerir 5 a 150
ml de leche
vacuna)
(seguimiento a 6
y 12 meses)

2 Ensayos
aleatorizados

Sin
limitaciones

serias*

Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria†

Serio** Sesgo en la
notificación§

22/42 (52,4%) 0/42 (0%) RR
20,72

(2,92 a
147)

530 más
por 1000
(de 370
más a

680 más)

0
Moderado

Crítico
Exacerbación de
dermatitis
atópica
(seguimiento 6
meses)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio†† Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Muy
serio‡‡

Ninguno 1/13 (7,7%) 1/7 (14,3%) RR 0,54
(0,06 a
4,82)

66
menos

por 1000
(de 134
menos a
546 más)

000 Muy
bajo

Crítico Anafilaxia
(seguimiento a 6
y 12 meses; tasa
de inyecciones o
nebulizaciones
de Adrenalina)
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Evaluación de calidad Resumen de hallazgos
Nº de pacientes Efecto Calidad

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones
Inmunoterapia

oral Control
Relativo
(IC 95%)

Tolerancia
completa
absoluta

(capaz de
ingerir >150
ml de leche

vacuna)
(seguimiento

a 6 y 12
meses) Importancia

2 Ensayos
aleatorizados

Sin
limitaciones

serias

Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio§§ Ninguno 40/42 0/37 Relación
de tasas

15,90
(1,14 a
221,7)

– 0
Moderado

Crítico
Necesidad de
glucocorticostero
ides sistémicos
(seguimiento 12
meses)

1 Ensayos
aleatorizados

Serio¶¶ Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio** Ninguno 51/30 1/30 Relación
de tasas

50,9
(7,0 a
368,6)

– 00 bajo Crítico Calidad
de vida de los
niños, no medido

0 – – – – – – – – – – – Crítico Calidad
de vida de los
cuidadores, no
medido
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APÉNDICE 4. (Continuación).
Evaluación de calidad Resumen de hallazgos

Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula
a base
de soja

Relativo
(IC 95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV

(edema
laríngeo

grave, asma
grave,

anafilaxia)
(seguimiento

a 12 y 24
meses) Importancia

0 – – – – – – – – – – – Importante
Edema
laríngeo leve
o asma leve
(seguimiento
12 meses)

1 Ensayos
aleatorizados

Sin
limitaciones

serias

Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio*** Ninguno 67/30 1/30 Relación
de tasas

66,7
(9,2 a
482,8)

– 0
Moderado

Importante
Asma leve
(niños con
antecedentes
de asma)
(seguimiento
a 6 meses)

1 Ensayos
aleatorizados

Sin
limitaciones

serias

Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio††† Ninguno 198/13 28/7 Relación
de tasas
3,8 (2,9
a 216,3)

– 0
Moderado

Importante

2 Ensayos
aleatorizados

Sin
limitaciones

serias*

Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio¶¶ Ninguno 52/43 1/37 Relación
de tasas

16,9
(4,5 a
63,3)

– 0
Moderado

Importante
Dolor
abdominal o
vómitos
(seguimiento
a 6 y 12
meses)

2 Ensayos
aleatorizados

Sin
limitaciones

serias*

Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio‡‡ Ninguno 537/43 17/37 Relación
de tasas

25,8
(5,9 a
113,6)

– 0
Moderado

Importante
Rinitis y/o
conjuntivitis
(seguimiento
a 12 meses)
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APÉNDICE 4. (Continuación).
Evaluación de calidad Resumen de hallazgos

Nº de pacientes Efecto

Nº de
estudios Diseño

Limita-
ciones

Incon-
sistencia Calidad Indirección Imprecisión

Otras
considera-

ciones

Fórmula a
base de

leche
ampliamente
hidrolizada

Fórmula a
base de

soja
Relativo
(IC 95%)

Síntomas
graves

absolutos de
APLV

(edema
laríngeo

grave, asma
grave,

anafilaxia)
(seguimiento

a 12 y 24
meses) Importancia

1 Ensayos
aleatorizados

Serio¶¶ Sin
inconsistencia

seria

Sin
indirección

seria

Serio‡‡ Ninguno 31/30 2/30 Relación
de tasas
2,7 (1,3 a

4,2)

– 00 bajo Importante
Prurito en
labios/ boca
y/o urticaria
perioral
(seguimiento
a 6 y 12
meses)

2 Ensayos
aleatorizados

Sin
limitaciones

serias*

Serio§§ Sin
indirección

seria

Serio‡‡ Ninguno 1369/43 110/37 No
agrupado§§

No
agrupado

00 bajo Importante

* Uno de los estudios no estaba cegado. Existe cierta incertidumbre acerca de en qué medida esto puede haber influido en los resultados, especialmente en la notificación de efectos
Adversos Sin embargo, no se disminuyó el grado del riesgo de sesgo debido a que ya se disminuyó el grado de la calidad de la evidencia para la imprecisión y la posibilidad de sesgo en la
publicación.
† Hay cierta incertidumbre acerca de si la única provocación con leche refleja la tolerancia a largo plazo.
‡ Sólo hubo 17 eventos y el intervalo de confianza fue muy amplio.
§ Sólo 2 estudios pequeños que muestran un efecto muy grande sobre los resultados beneficiosos y muy poca información sobre los efectos Adversos.
¶ Riesgo inicial muy pequeño.
** Hubo solamente 22 eventos y el intervalo de confianza fue muy amplio.
†† Sólo un estudio informó exacerbaciones de dermatitis atópica. Ningún estudio informó cualquier otra medida de la gravedad del dermatitis atópica.
‡‡ Sólo 2 eventos, los resultados no excluyen beneficio apreciable o daño apreciable.
§§ Cuarenta eventos entre 79 pacientes.
¶¶ El estudio no fue cegado. Hay cierta incertidumbre acerca de en qué medida esto podría haber influido en los resultados, especialmente en la notificación de efectos Adversos
** Sólo 60 pacientes.
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*** No se proporcionaron explicaciones
††† Sólo 20 pacientes.
‡‡‡ Sólo 80 pacientes.
§§§ En un estudio no cegado que utilizó leche entera, las reacciones locales fueron 83 veces más frecuentes (IC 95%: 37,2-185,6) en el grupo de inmunoterapia en comparación con un
grupo control. En el otro estudio, cegado que utilizó una preparación a base de leche en polvo descremada la tasa de reacciones locales en niños que recibieron inmunoterapia fue 4,5
veces mayor (IC 95%: 3,95-5,19).
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