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MÉTODOS DIAGNÓSTICOS DE ALERGIA A LA PROTEÍNA DE LA LECHE 

DE VACA. REVISIÓN CUALITATIVA DE LA LITERATURA. 

Dr . .José Francisco Cadena León*, Dr. Roberto Cervantes Bustamante**, Dr. 

Carlos Jiménez Gutiérrez***, Dra. Ericka Montijo Barrios**** 

Residente de Tercer año de Pediatría Médica fNP *, Jefe del Servicio de 

Gastroenterología y Nutrición INP** , Asesor de Metodología de la 

Investigación***INP, Adscrito del serv icio de Gastroenterología y Nutrición INP**** . 

RESUMEN.- Aproximadamente de un 5 a 15% de los lactantes menores de 2 

años presentan algún tipo de reacción contra las fórmulas derivadas de la 

leche de vaca; de los cuales sólo un 2 a 3% se pueden comprobar por 

métodos diagnósticos mediados por anticuerpos lgE. Así mismo las reacciones 

mediadas por células T han sido demostradas en la alergia a la proteína de la 

leche de vaca, sin embargo el mecanismo exacto aún sigue sin describirse en 

su total idad. 

Actualmente son las pruebas de supresión-reto el estándar de oro para el 

diagnóstico de alergia a la proteína de la leche de vaca. 

OBJETIVO.- Valorar la capacidad diagnóstica de los métodos diagnósticos de 

alergia a la proteína de la leche de vaca. 

MÉTODOS.- Revisión de ensayos clínicos aleatorizados, prospectivos, de 

revisión y descriptivos acerca de los métodos de diagnósticos de alergia a la 

proteína de la leche de vaca en un período comprendido de 1996-2006. Se 

llevó a cabo la evaluación de la calidad de las publicaciones usando la escala 

de jadad y la escala de Jovell. 
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RESULTADOS.- Las prueba de reto orales permanecen como el estándar de 

referencia para el diagnóstico de alergia a la proteína de la leche de vaca, las 

manifestaciones de tipo inmediato se presentan en un 15 a 33% de los 

pacientes con pruebas de reto positivas, las manifestaciones retardadas de un 

25% a 40% y sin manifestaciones de un 42 a 50%. En las pruebas 

dependientes de lgE se encontró una sensibilidad de 43 a 72% y una 

especificidad 62 a 69% para pruebas cutáneas con un diámetro >3mm, y una 

sensibilidad de 49 a 88% y especificidad 58 a 90% de las pruebas RAST con 

niveles plasmáticos de 5KUL, sobre todo en pacientes con manifestaciones 

atópicas cutáneas, la prueba de parche atópico mostró una sensibilidad 44.8% 

y una especificidad 93.8%. Los estudios de proliferación de linfocitos no 

presentaron un valor diagnóstico significativo, el uso combinado de FNT alfa 

podría ayudar a identificar el mecanismo inmunológico asociado, los estudios 

de IL-4, IL-5 e IL-13, mostraron participación en el mecanismo inmunológico de 

alergia a la proteína de la leche de vaca. 

CONCLUSIONES.- Las pruebas de diagnóstico cumplen con las características 

de validez, seguridad y reproducibilidad , son sencillas de aplicar, gozan de 

aceptación general de la población, económicamente soportables con mínimos 

efectos adversos, lo cual les otorga ventaja sobre otras pruebas 

complementarias, sobre todo las de fase de experimentación, a pesar de no 

poder realizar un diagnóstico completo de certeza. 

Palabras clave: Alergia a la proteína de la leche de vaca, alergia alimentaria 

en pediatría, hipersensibilidad a la leche de vaca. 
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l. ANTECEDENTES 

La leche materna es el alimento más importante durante los primeros seis 

meses de la vida, tanto por sus propiedades biológicas como por el 

establecimiento del vínculo materno-infantil. (1) 

En la actualidad se ha incrementado la promoción de alimentación al seno 

materno señalando sus importantes ventajas: psicológicas, económicas, 

nutritivas e inmunológicas. 

• El calostro y la leche materna contienen leucocitos, lgA, lactoferrina, 

factor bífido, lisozima, que brindan protección contra infecciones del 

aparato respiratorio superior y gastrointestinal. 

• Menor carga osmótica en relación con el Na, K y P. 

• Un mejor equilibrio nutricional entre hierro, zinc, ácidos grasos 

insaturados. 

• Menor contenido proteico con una mayor relación suero/caseína. 

• Prevención contra enfermedades card iovasculares. 

• Mayor contenido de vitamina C. 

• Establecimiento del vínculo materno-infantil. 

Existen factores que modifican la alimentación al pecho materno, 

padecimientos infectocontagiosos como la tuberculosis activa y las 

metabolopatías por ejemplo: la galactosemia, con empleo de sustitutos o 
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derivados de leche de vaca, asimismo los factores culturales, laborales, 

infecciones asociadas (ej . mastitis), comerciales y mala técnica de lactancia 

ajustadas a cada tipo de población pueden dificultar la alimentación con leche 

materna. (1) 

La introducción de la pasteurización, la ultrapasteurización así como la mejoría 

de las condiciones higiénicas en los últimos 100 años, ha incrementado el 

consumo de productos de la leche de vaca y sus derivados.(1, 2¡ 

Las fórmulas comerciales derivadas de la leche de vaca, presentan diferencias 

en su composición comparadas con la leche materna, que han cobrado vital 

importancia en la aparición y desarrollo de reacciones adversas a su consumo 

principalmente durante el primer año de la vida. 
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Cuadro 1. Composición de la leche materna y de vaca (por cada 100kcal). 

Nutrimento Leche Materna Leche de Vaca 

Proteína 0.9-1.6g/dl 5.1 g/ di 

Grasa 5g 5.7g 

Carbohidratos 10.3g 7.3g 

Acido linoleico 560 125 

Acido Fólico 4g 8g 

Calcio 50 186 

Fósforo 25 145 

Hierro 0.1 0.08 

Zinc 0.5 0.6 

Osmolaridad (mOsm) 11.3 40 

Las fórmulas derivadas de la leche de vaca pasan por un proceso de dilución 

con suero láctico, aumentando de esta manera la proporción relativa de las 

proteínas séricas de 20/80 (suero/caseína) a 40/60. 

• La leche de vaca contiene aproximadamente más de 40 proteínas: 

proteínas del suero y caseínas. En la leche entera, las caseínas 

constituyen el 80% y la seroglobulinas el restante 20%. (Z,J) 

8 



El aumento en el consumo de las fórmulas derivadas de la leche de vaca, la 

heterogeneidad de sus proteínas junto con la estabilidad a altas temperaturas 

la han promovido como el principal alergeno durante la lactancia. 

Aproximadamente en el mundo un 5 a 15% de los lactantes menores de 2 años 

presentan algún tipo de reacción contra las fórmulas derivadas de la leche de 

vaca; de los cuales sólo un 2 a 3% se pueden comprobar por métodos 

diagnósticos mediados por anticuerpos lgE, así mismo las reacciones 

mediadas por células T han sido demostradas en la alergia a la proteína de la 

leche de vaca, sin embargo el mecanismo exacto aún sigue sin describirse en 

su totalidad . (4,5). 

9 



ALERGIA A LA PROTEINA DE LA LECHE DE VACA. 

Se define como un estado de hipersensibilidad a las proteínas de la leche de 

vaca que involucra diferentes mecanismos inmunológicos. (6) 

FISIOPATOLOGIA 

Los mecanismos inmunológicos mediados por anticuerpos lgE representan el 

60% de los desórdenes alérgicos relacionados con la proteína de la leche de 

vaca, sin embargo se ha descrito una importante participación de las demás 

reacciones de hipersensibilidad. (6) 

Tipo 1 Hipersensibilidad inmediata mediada por lgE o Anafiláctica. 

La interacción antígeno-anticuerpo en la superficie de los mastocitos y basófilos 

previamente sensibilizados provoca liberación de mediadores inflamatorios, 

como la histamina y factores granulocíticos quimiotácticos. Estas reacciones 

inmediatas son las mejor estudiadas e involucradas en reacciones que se 

generan en menos de 2 horas después de la ingesta de la proteína agresora. 

Los síntomas están relacionados con el órgano o sistema donde las células 

plasmáticas están localizadas: vómito, diarrea, dolor abdominal , rinitis, 

broncoespasmo, urticaria, angioedema y anafilaxia. 

Tipo 11 Reacción Citotóxica. 

Los anticuerpos circulantes lgG e lgM y ocasionalmente lgA isotipo, se unen a 

los alergenos, que como consecuencia activan la cascada del complemento 

con la consecuente destrucción de la célula a la cuál esta unida el antígeno. 

Este tipo de reacción es responsable de casos raros de trombocitopenia 

inducida por la proteína de la leche de vaca. 
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Tipo 111 Complejos Inmunes. Reacción tipo Arthus. 

Requiere la formación de complejos antígeno-anticuerpo específicos (lgM, lgG, 

lgA e lgE) y el complemento. El impacto de estos complejos en vasos de 

pequeño calibre, inicia un proceso inflamatorio (vasculitis) , el cual dependiendo 

del grado y extensión de la lesión, determina las manifestaciones clínicas. 

Frecuentemente asociado a sangrados gastrointestinales inducidos por 

proteína de la leche de vaca, enfermedades pulmonares crónicas (Síndrome de 

Heiner) en casos más raros, artritis, vascul itis cutánea. 

Tipo IV Reacción Retardada mediada por Células. 

Los alergenos contactan directamente a los linfocitos T, activando la liberación 

de citocinas e iniciando una cascada alérgica. También es una reacción 

retardada , la cual inicia 36-72 horas después del contacto con el alergeno. Es 

la más rara y difícil de documentar, puede presentarse con las reacciones tipo 

111 en el síndrome de Heiner y algunos pacientes con gastroenteropatías. 

El aparato gastrointestinal constituye el órgano primario de la digestión, es 

el sitio del cuerpo humano con mayor exposición (400m2) a antígenos 

ambientales y provee una superficie para el proceso y absorción de al imentos y 

el desecho de productos del metabol ismo. Existen varios mecanismos 

protectores contra toxinas, antígenos y microorganismos: la barrera mucosa, 

estructura compleja compuesta de componentes no celulares y celulares, los 

primeros están constituidos por los ácidos gástricos y las enzimas digestivas. 

La secreción de las células gástricas, la producción de moco y la peristalsis. 

(7.8.) 
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La barrera inmunológica está integrada por el tejido linfoide asociado a 

mucosa gastrointestinal, el cual se compone de: 

1. Folículos linfoides distribuidos a lo largo de la mucosa gastrointestinal, 

incluso las placas de Peyer y el apéndice. 

2. Linfocitos intraepiteliales. 

3. Células epiteliales intestinales. 

4. Células M. 

5. Linfocitos y células plasmáticas. 

6. Células cebadas localizadas a lo largo de la lámina propia. 

7. Nódulos linfáticos mesentéricos. 

El sistema inmune de la mucosa se compone de un sistema innato y otro 

adaptativo, este último inhibe la respuesta inmunológica contra agentes no 

dañinos (tolerancia oral) y monta una respuesta rápida contra los 

patógenos. Sin embargo la inmadurez de los componentes de la mucosa y 

del sistema inmune reducen la eficacia de la barrera mucosa en el lactante 

jugando un papel importante en el tipo de respuesta inmunológica. (Sl 

Las principales funciones del sistema inmune intestinal son: 

• Exclusión inmune con participación de inmunoglobulinas A, M, E, el 

peristaltismo y la mucina 
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• Eliminación: Proceso mediante el cual los antígenos nocivos son 

eliminados por anticuerpos específicos y defensa innata. 

• Tolerancia oral : Se genera tolerancia aproximadamente a 2% de las 

macromoléculas que se absorben en forma intacta, con participación de 

linfocitos CD8+, células epiteliales intestinales, dendríticas de las Placas 

dePeyer, IL-10ell14 

Se ha descrito la disminución de respuesta Th1 en lactantes. asociado con 

deficiencia de lgA y TGF (beta) . (9) 

MANIFESTACIONES CLfNICAS 

El inicio de los síntomas · coincide con la introducción de fórmulas 

derivadas de la leche de vaca, desde la primera toma o pudiendo tolerar 

algunas de ellas, sin embargo el intervalo no suele ser superior a una semana 

en pacientes menores de 1 año de edad.10) 

Se han clasificado las manifestaciones de alergia a la proteína de la leche de 

vaca en tres estadios asociados con la severidad y el tiempo de la reacción. 

1.- Inmediata.- Se presenta dentro de los primero 30 minutos, con reacciones 

locales dérmicas: urticaria (rash, síndrome alérgico oral) . angioedema fácil , 

anafilaxia, con elevación de lgE. 

11 .- Mediata.- Se basa en una reacción no mediada por lgE, acompañado de 

síntomas gastrointestinales desarrollados unas horas posterior la ingesta del 

alergeno. 

111.- Tardía.- Se desarrolla uno a 5 días posterior al consumo, con 

manifestaciones gastrointestinales, acompañado o no de síntomas respiratorios 

o cutáneos. La participación de la respuesta mediada por lgE es incierta. 
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Los lactantes alimentados con leche materna pueden presentar 

síntomas sugestivos de alergia a la proteína de la leche similar a los lactantes 

alimentados con fórmula, sugiriendo un alto grado de sensibilidad . 

Las manifestaciones de alergia a la proteína de la leche de vaca remiten 

en un 40 a 50% en el primer año de la vida con 95% en el tercer año de edad. 

(4) 

Cuadro 2. Reacciones de hipersensibil idad y manifestaciones asociadas. 

HIPERSENSIBILIDAD MANIFESTACIONES CLINICAS 

Mediada por lgE 

Cutánea Urticaria 

Angioedema 

Rash morbiliforme 

Síndrome de Alergia oral 

Gastrointestinal Reflujo gastroesofágico 

Cólicos 1 irritabilidad. 

Vómitos. 

Disquezia/Estreñimiento 

Respiratorio. Rinitis 

Broncoespasmo. 

Laringoespasmo 
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Otitis Media crónica 

Generalizado Choque Anafiláctico. 

Mediada lgE y Células. 

Cutánea Dermatitis Atópica. 

Gastrointestinal Esofagitis eosinofílica. 

Gastroenteritis eosinofílica. 

Colitis alérg ica 

Respiratorio Asma. 

Mediada por Células 

Cutánea Dermatitis Atópica 

Gastrointestinal Enterocol itis inducida por proteínas de 

alimentos. 

Proctocolitis inducida por proteínas de 

alimentos. 

Síndromes de enteropatía inducida 

por proteínas de alimentos. 

Respiratorio Hemosiderosis pulmonar (Síndrome 

de Heiner). 

15 



MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES. 

Los síntomas son reflujo gastroesofágico, irritabilidad, distensión abdominal, 

diarrea, cólicos , disquezia 1 estreñimiento, éstos últimos pueden ser un reflejo 

de hipomotilidad secundaria a alergia, mediados a través de reacciones de 

hipersensibilidad inmediata (lgE) en un 60 a 80% de los casos.(1 1) 

Los "cólicos del lactante" caracterizados por llanto inconsolable a partir de la 

23 y 43 semana de la vida y persiste hasta el 3° y 4° mes, cuando menos tres 

veces por semana, tres horas al día por las mañanas y tardes, se han asociado 

como manifestación de alergia a la proteína de la leche de vaca con el resto de 

los síntomas gastrointestinales, el diagnóstico se establece mediante la 

implementación de fórmulas hipoalergénicas con mejoría del cuadro. Las 

manifestaciones asociadas con reacciones de tipo celular y/ mixta son: 

• Esofagitis alérgica eosinofílica y gastroenteritis alérgica 

eosinofílica. 

• Proctocolitis inducida por proteínas. 

• Enteropatía producida por proteínas. 

MANIFESTACIONES CUTÁNEAS. 

La urticaria aguda y el angioedema se encuentran entre las 

manifestaciones más frecuentes en un 50 a 60%. La dermatitis atópica es una 

forma de eczema que generalmente inicia en la infancia y se caracteriza por 

una distribución típica , prurito intenso y curso crónico. Los anticuerpos lgE 

alergeno-específicos se unen a las células de Langerhans. Las pruebas doble 

ciego placebo-controladas generalmente provocan marcado prurito, 

eritematoso y rash morbiliforme. Las reacciones cutáneas de tipo retardado 
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tienen un papel muy importante en el diagnóstico de alergia a la proteína de la 

leche de vaca. (8, 12. 13) 

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS. 

La rinoconjuntivitis es la manifestación del tracto respiratorio más 

frecuente de alergia a la proteína de la leche de vaca, se caracteriza por prurito 

nasal, rinorrea, estornudos, prurito ocular y eritema conjuntiva! acompañando a 

otras manifestaciones ya sean gastrointestinales o cutáneas. Otros síntomas 

asociados: broncoespasmo, laringoespasmo. 

Las manifestaciones respiratorias se han documentado con una 

frecuencia 20-30%. El Síndrome de Heiner es una rara forma de hemosiderosis 

inducida por alimentos típicamente por la ingesta de proteína de leche de 

vaca, con una reacción de hipersensibilidad tipo 111 , Arthus (Complejos 

inmunes). (8. 12 ,13) 

ANAFILAXIA 

El choque anafiláctico se presenta en menos del 1% de los pacientes 

que acuden al servicio de urgencias, con expresión cutánea, respiratoria, 

gastrointestinal y cardiovascular: hipotensión, colapso vascular y disrritmias 

cardiacas. (12.13) 

DETENCIÓN DE PESO Y TALLA 

La falla al crecimiento, como consecuencia de un diagnóstico no 

oportuno, secundario al rechazo al alimento, síndrome de malabsorción de 

nutrientes, vómitos y diarrea persistente, con repercusión en la talla y el peso. 

(14) 
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DIAGNÓSTICO 

Para la estructura de un diagnóstico adecuado es necesario tomar en cuenta 

las diferentes fases y herramientas diagnósticas disponibles, como son la 

elaboración de una adecuada historia clínica con una minuciosa exploración 

física y la realización de pruebas complementarias las cuales tienen como fin la 

confirmación diagnóstica. 

Cuando dichas pruebas complementarias se realizan de manera simultánea se 

denominan "pruebas en paralelo" lo cual aumenta la probabilidad diagnóstica 

de los pacientes pero también pueden presentar resultados "falsos positivos", 

cuando se realizan pruebas complementarias a partir de otros resultados se 

denominan "pruebas en serie·" y tiene le riesgo de no diagnosticar el total de 

enfermos posibles. 

De esta manera las diferentes pruebas diagnósticas pueden presentar falsos 

positivos y negativos en enfermos y sanos respectivamente por lo tanto deben 

cumplir con ciertas características: 

• Validez.- Es el grado en que un test mide lo que debe medir. 

• Confiabilidad.- Es la capacidad del test para ofrecer los mismos 

resultados cuando se repite su aplicación en circunstancias similares, la 

variabilidad biológica, la introducida por el observador y la derivada del 

propio test determinan su reproducibilidad . 

• Seguridad.- Está determinada por el valor predictivo de un resultado 

positivo o negativo.(Valores predictivos positivos y negativos) 
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Es conveniente que las pruebas sean sencillas de aplicar, aceptadas por los 

pacientes o la población general y que tengan los mínimos efectos adversos 

y de costo bajo. 

Al estudiar la muestra de los pacientes con los diferentes métodos 

diagnósticos, los datos obtenidos permiten clasificar a los sujetos según el 

resultado de la prueba diagnóstica con el estado real de los pacientes o con 

una prueba de referencia o "estándar de oro" que se vaya a utilizar. En el 

caso de la alergia a la proteína de la leche de vaca, son las pruebas de 

supresión-reto las pruebas de referencia utilizadas. El resultado de las 

pruebas puede ser correcto o incorrecto y el análisis de su val idez puede 

obtenerse calculando los valores de sensibilidad y especificidad . 

La sensibilidad se refiere a la probabilidad de clasificar correctamente a un 

individuo enfermo con un resultado de la prueba positivo. Es decir la 

capacidad de la prueba para detectar la enfermedad. 

La especificidad se refiere a la probabilidad de clasificar correctamente a un 

individuo sano, es decir la probabilidad de que para un sujeto sano se 

obtenga un resultado negativo. Es decir es la capacidad para detectar a los 

sanos. 

Estos conceptos permiten valorar la validez de una prueba diagnóstica sin 

importar la prevalencia de la enfermedad, sin embargo carecen de utilidad 

en la práctica clínica, de tal manera que para conocer la probabilidad de una 

paciente para estar realmente enfermo o la seguridad de la prueba 

empleamos los valores predictivos positivos y negativos. 

19 



Valor predictivo positivo.- Es la probabilidad de padecer la enfermedad si se 

obtiene un resultado positivo en la prueba diagnóstica. 

Valor predictivo negativo.- Es la probabilidad de que un sujeto con un 

resultado negativo en la prueba esté realmente sano. 

Los valores predictivos presentan la limitación de depender en gran medida 

de la frecuencia de la enfermedad en la población de objeto de estudio. 

El diagnóstico de alergia a la proteína de la leche de vaca se fundamenta en 

las siguientes fases : 

1. Historia clínica y exploración física . 

2. Realización de pruebas complementarias. 

• Pruebas mediadas por anticuerpos específicos lgE 

• Pruebas no mediadas por anticuerpos específicos lgE. 

Las pruebas de referencia o "estándar de oro" como son las pruebas de reto 

presentan actualmente el mayor grado de sensibilidad y especificidad de un 

95% en ensayos clínicos controlados aleatorizados. 

• Dietas de eliminación 

• Pruebas de reto . 

DIETAS DE ELIMINACIÓN. 

Existen tres tipos de dieta de eliminación: 

• Eliminación de uno o varios alimentos sospechosos de causar síntomas 

de alergia. 
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• Eliminación de todos los alimentos excepto el grupo de alimentos 

"permitidos" (oligo-antigénicos). 

• Dieta de alimentos elementales: hidrolizados de proteínas y fórmulas de 

aminoácidos. 

El tipo de dieta dependerá del escenario clínico evaluado y los resultados 

de pruebas lgE específicas. (1G) 

Las Pruebas de eliminación de uno o varios alimentos son las realizadas 

cuando se aísla el alimento y/o alimentos involucrados, causantes de una 

reacción de tipo inmediato, con pruebas lgE positivas, representando 

también la vía terapéutica indicada. 

La Prueba con "alimentos oligo-antigénicos" consisten en la eliminación de 

una gran cantidad de alimentos que son responsables de manifestaciones 

crónicas, con elaboración de una lista de alimentos permitidos. 

Las dietas elementales, son los hidrolizados de proteínas o fórmulas 

basadas en aminoácidos. También se han incluido dietas basadas en carne. 

Éstas dietas son difíciles de mantener en pacientes mayores de los 

lactantes, debido a la baja aceptación y tolerancia con tiempo de 

eliminación de 3 a 6 semanas. 

PRUEBAS DE RETO ORALES. 

Las Pruebas de reto orales son realizadas bajo supervisión médica. 

Existen ciertas contraindicaciones de las pruebas de reto orales: 
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1. Anafilaxia severa a un alimento particular con pruebas lgE positivas. 

2. Historia de reacciones anafilácticas a un alimento con pruebas lgE 

positivas. 

Para la realización de las pruebas se toman en cuenta ciertas 

consideraciones: 

• Discutir el riesgo/beneficio con la familia del paciente. 

• Lugar donde se realizará la prueba. Casa u hospital, 

dependiendo de la necesidad o no de supervisión médica según 

los riesgos del paciente. 

Los resultados de las pruebas de reto orales se terminan cuando las 

reacciones locales o sistémicas, ya sean gastrointestinales, cutáneas o 

respiratorias de hipersensibilidad son documentadas. 

ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS 

CONTROLADOS. 

DOBLE-CIEGO PLACEBO 

En 1976 May introdujo el uso de pruebas de reto en ensayos clínicos 

aleatorizados doble-ciego placebo controlados para el diagnóstico de alergia 

alimentaria, actualmente considerada el "estándar de oro" para los 

padecimientos alérgicos alimentarios. Los resultados negativos siempre son 

confirmados con pruebas de reto abiertas bajo supervisión médica. Se estima 

una sensibilidad y especificidad mayor de 95%. (23) 
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Los datos actuales sugieren que las pruebas de reto tienen 1% de riesgo para 

presentar una reacción severa que requiera la administración de adrenalina. 

La historia clínica completa nos permite conocer los factores de riesgo 

asociados, asociación hereditaria así como inicio de alimentación con fórmulas 

derivadas de leche de vaca: 

1. Edad de introducción de la fórmula derivada de la leche de vaca. 

2. Frecuencia del alimento. 

3. Cantidad ingerida durante el día o semana. 

4. El tiempo entre la ingestión y el inicio de los síntomas. 

5. Ultimo evento de reacción secundaria a la ingestión del alimento. 

6. Historia familiar de atopia: Padres, hermanos y primos. 

7. Estado inmunológico: lnmunodeficiencia prolongada de lgA-IgG, 

alteración de la función de opsonización y de linfocitos CD8+. 

8. Diagnóstico diferencial : Enfermedades metabólicas, anormal idades 

funcionales , insuficiencia pancreática maligna y reacciones adversas no 

mediadas inmunológicamente. 

No fue posible relacionar los factores de interés con porcentajes de riesgo, 

lo cual hace evidente la necesidad de más estudios epidemiológicos. 

Las pruebas diagnósticas las podemos dividir según la reacción de 

hipersensibilidad: Mediados por anticuerpos específicos lgE y no mediados 

por anticuerpos. 
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PRUEBAS DIAGNÓSTICAS MEDIADAS POR lgE. 

Los métodos diagnósticos mediados por anticuerpos lgE son: 

• Pruebas cutáneas. (Prick Test) . 

• Radioallergosorbent Test (RAST). 

1. Pruebas cutáneas (Prick Test). Detectan reacciones 

hipersensibilidad Tipo 1, con una sensibil idad 69% y especificidad de 

91 % con un diámetro cutáneo mayor de 3mm. Los resultados en 

lactantes menores de 1 año son negativos debido a su inmadurez 

inmunológica y que no son mediadas por anticuerpos lgE. Además 

de ser útiles en el diagnóstico de alergias alimentarias específicas y 

relacionadas con atopia. (17, 16, 19, 20. 21 , 22) 

2. Radioallergosorbent Test (RAST) . Detección serológica de 

anticuerpos específicos lgE contra las proteínas de la leche de vaca: 

alfalactoalbúmina, betalactoglobulina y caseína. ej : CAP-System 

FEIA. con valores de corte estandarizados >2.5 KUA/L, se reportan 

con una sensibilidad 58% y especificidad 88-90%, con valores 

predictivos positivos 95%. (23, 24, 2s. 2s. 21 , 26) 
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PRUEBAS DIAGNÓSTICAS NO MEDIADAS POR lgE. 

Los métodos diagnósticos los podemos dividir en No invasivos e lnvasivos: 

Métodos No invasivos: 

• Prueba de parche atópico. 

• Pruebas de función celular. 

• Precipitinas. 

• Pruebas de permeabilidad intestinal. 

• Eosinófilos. 

• FNT-alfa. 

Métodos lnvasivos. 

• Endoscopia y toma de biopsias. 

MÉTODOS NO INVASIVOS. 

1. Prueba de Parche Atópico (Atopy Patch Test) .- Es una prueba cutánea 

diseñada para detectar reacciones de hipersensibilidad retardada tipo IV, la 

lectura se realiza a las 48 y 96 horas y se utiliza para el diagnóstico de 

dermatitis atópica, alergia a la leche de vaca en niños y otros alergenos, se 

refiere una especificidad 93-95% y sensibilidad de 76% con un valor predictivo 

positivo de 88%. (20. 29. 3o. 31 . 32, 33) 

En la actualidad es el estudio que ha reportado mayor especificidad para el 

diagnóstico, aumentando cuando se realiza en conjunto con pruebas mediadas 

por lgE. 
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Reportándose menor riesgo de reacciones anafilácticas. <
31l La prueba de 

parche en un estudio sólo pudo excluir las pruebas de reto en un 0.5-14%. 

2. Pruebas de función celular.- Han cobrado relevante importancia en las 

manifestaciones gastrointestinales retardadas. Éstas incluyen: 

• Prueba In Vitro de transformación de linfoblastos. 

• Prueba de estimulación de linfoblastos. 

• Prueba de inhibición de migración de leucocitos. 

Se ha relacionado el estado de activación de pacientes con APLV persistente 

con aumento de IL-4 e IL-3, en pacientes tolerantes con IL-10 e IFN-gamma y 

expresión de CD25. (34 . 35. 36. 37) 

3. Precipitinas y anticuerpos aglutinantes.- Su medición es determinada por 

anticuerpos lgG, no indican necesariamente sensibilización , pueden estar 

ausentes en pacientes con hipersensibilidad primaria . 

4. Pruebas de permeabilidad intestinal.- Las pruebas de permeabilidad 

intestinal son métodos no invasivos diseñados para una apropiada evaluación 

de la integridad del epitelio intestinal. 

En los niños con alergia a la proteína de la leche de vaca con una dieta normal , 

el cociente lactulosa/manitol (L:M) está aumentado en relación con las 

anormalidades intestinales de la mucosa, el cual puede variar de inflamación 

leve a varios grados de atrofia de las vellosidades. 
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Han probado ser más sensibles que las biopsias en la detección de 

anormalidades patológicas mínimas de la mucosa, se realizan de la siguiente 

manera: 

1. Previo a cualquier biopsia intestinal , y puede sugerir la necesidad de una 

muestra de la mucosa intestinal , como por ejemplo en la enteropatía 

sensible a la proteína de la leche de vaca . 

2. Posterior a la administración de dietas de eliminación , para monitorizar 

la restauración a los valores normales, indica la desaparición del estado 

inflamatorio de la mucosa. 

3. Durante las pruebas de provocación, en pruebas de referencia durante 

un régimen de exclusión, para detectar anormalidades de la 

permeabilidad intestinal y posteriormente el daño a la mucosa provocado 

por la ingestión de alimentos ofensivos. 

5. Eosinófilos, alfa 1-antitripsina y FNT-alfa.- Una prueba de reto positiva a la 

proteína de la leche de vaca en lactantes con dermatitis atópica se ha asociado 

con aumento de TNF-alfa , y proteína catiónica eosinofílica, además de a/fa-1 

antitripsina en heces. Una elevada concentración de proteína eosinofílica 

catiónica en las heces se asoció con reacciones inmunológicas mediadas por 

lgE, mientras que la liberación de FNT-alfa se ha asociado con reacciones de 

tipo retardado. (38, 39, 40, 41 } 
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MÉTODOS INVASIVOS. 

Están reservados para aquellas manifestaciones gastrointestinales con 

reacciones de hipersensibilidad de tipo celular y mixtos, en la que las pruebas 

de reacción inmediatas no han demostrado utilidad. 

No son de primera elección, por su costo-beneficio, ameritan estancia 

intrahospitalaria, con hallazgos inespecíficos. 

1. Estudios de Endoscopia y Biopsias.- Describen las alteraciones de la 

mucosa e histológicas características de cada patología. La presencia 

disminuida de eosinófilos esofágicos se ha asociado con los mastocitos 

de la mucosa, así como en casos de gastroenteritis eosinofílica. La 

atrofia de vellosidades, la presencia de >60 eosinófilos por 6 campos de 

alto poder, más de 20 células por campo y más de 25% de infiltrado 

inflamatorio, eosinófilos intraepiteliales y abscesos eosinófilos en criptas 

en el intestino delgado. 

A nivel del colon los hallazgos endoscópicos incluyen: Eritema focal, 

mucosa friable, hiperplasia folicular línfoíde en 75% de pacientes, se han 

presentado hallazgos histológicos de infiltrados locales de eosinófilos en 

todos los compartimentos. (42¡ 
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TRATAMIENTO 

1.- La sustitución de las fórmulas derivadas de la leche de vaca por 

hidrolizados o dietas elementales son herramienta terapéutica con resultados 

reportados en 97%, no se ha demostrado reacciones cruzadas entra la proteína 

de la leche de vaca y la soya , sin embargo si pueden coexistir en un mismo 

paciente hasta en 1 O a 40% de los casos. 

2.- El uso de esteroides sistémicos en pacientes con manifestaciones 

gastrointestinales severas y refractarias a dietas de exclusión. 

En un estudio se comprobó la eficacia de fluticasona tópica para esofagitis 

eosinofílica en niños, con resolución de sintomatología; al evaluar la mucosa 

proximal y distal del esófago, se encontró reducción en el número de 

eosinófilos, así como en los linfocitos CD3 y CD8. 

3.- Los bloqueadores tipo H1 y H2, y los estabilizadores de la membrana de 

mastocitos. El cromoglicato de sodio, el ketotifeno y el montelukast con 

resultados concluyentes, o poco satisfactorios. 

4.- El uso de anticuerpos monoclonales anti- lgE, éstos son inespecíficos, se 

encuentran en fase 1 y 11 , mostrando que son seguros, bien tolerados y reducir 

niveles de lgE 

Existen tratamientos en fase de experimentación, realizados en modelos de 

animales sin embargo no son reproducibles en modelos humanos, la 

vacunación con plásmidos DNA, agentes inmunomoduladores. Dentro de la 
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medicina alternativa complementaria hay estudios prometedores de algunos 

grupos que utilizan té de hierbas chinas (FAH-1) en ratones. 
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11. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

La alergia a la proteína de la leche de vaca es la alergia alimentaria más 

frecuente en el grupo de lactantes menores de dos años y a pesar de que se 

ha incrementado el conocimiento de los mecanismos alérgicos implicados, una 

gran cantidad de lactantes son privados de la alimentación al pecho materno y 

de las fórmulas derivadas de la leche de vaca, con las consecuentes 

implicaciones nutricionales, emocionales y culturales. Actualmente la prueba 

de supresión-reto es el estándar de oro para el diagnóstico de alergia a la 

proteína de la leche de vaca, sin embargo es costosa, dependiente de tiempo, 

necesita personal calificado y realizarse en un centro hospitalario, además de 

que la mayoría de los clínicos no realizan la prueba de reto por dichas 

condiciones. 

Actualmente a pesar de la edad de inicio, el tiempo de evolución, las 

manifestaciones clínicas y complicaciones asociadas, aún no es posible 

realizar un diagnóstico de certeza con los diferentes métodos publicados en la 

literatura. 

El conocimiento integral de la capacidad, sensibilidad y especificidad de las 

pruebas diagnósticas aportará nuevas herramientas para elaborar abordajes 

diagnósticos adecuados y ajustarlos a nuestra población, con la final idad de 

elaborar un tratamiento oportuno, mejorando la atención integral, académica y 

profesional del personal médico. Impulsará el desarrollo de futuras 

investigaciones en la esfera de diagnóstico contribuyendo así con la promoción 

de investigaciones científicas de alta calidad. 
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IV. OBJETIVOS 

111.1 OBJETIVO GENERAL. 

Valorar la capacidad diagnóstica de los métodos de diagnóstico de alergia a la 

proteína de la leche de vaca en población de lactantes menores de 3 años. 

111.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

Identificar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los diferentes 

métodos diagnósticos. 

V. MATERIAL Y MÉTODOS 

Criterios de Inclusión 

Tipo de Estudios: 

Ensayos clínicos aleatorizados controlados, prospectivos, cohorte y de revisión. 

Tipos de participantes: 

• Pacientes que presentaron diagnóstico de alergia a la proteína de la 

leche de vaca corroborado con pruebas de supresión-reto y comparando 

otros métodos de diagnóstico: anticuerpos específicos y celulares. 
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• Pacientes con historia de atopia o manifestaciones alérgicas: 

respiratorias, cutáneas y gastrointestinales con diagnóstico de alergia a 

la proteína de la leche de vaca corroborado con diferentes métodos de 

diagnóstico 

VI. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA PARA IDENTIFICACIÓN DE LOS 

ESTUDIOS. 

Se llevó a cabo la búsqueda de la literatura en MEDLINE, PubMed , EMBASE, 

DARE, Bandolier, OVID, Science-Direct, EBSCO, LILACS , ARTEMISA e 

IMBIOMED 

Se realizó la búsqueda dentro de un periodo comprendido de 1996-2006, con 

selección del tipo de diseño de estudios correspondientes a ensayos clínicos 

aleatorizados, estudios prospectivos, descriptivos y de revisión , limitándonos a 

el grupo de edad de menores de 3 años, sin importancia de género. Las 

palabras clave: alergia a la proteína de la leche de vaca, alergia alimentaria, 

alergia a la leche de vaca , hipersensibilidad a la leche de vaca. Se utilizaron 

publicaciones en ingles y español 

Se utilizó la estrategia de búsqueda altamente sensible para la identificación de 

ensayos cl ínicos controlados descrita por Karen A. Robinson y Kay Dickersin 

en 2002. 

A través de la búsqueda exhaustiva en las bases de datos antes mencionadas, 

se localizaron todos los artículos que hablaran sobre métodos diagnósticos de 

alergia a la proteína de la leche de vaca , se usaron las palabras clave: alergia 
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alimentaria en pediatría, alergia a la proteína de la leche de vaca, alergia 

alimentaria. 

Vl.2 METODOLOGÍA DE REVISIÓN 

En forma arbitraria los autores o asesores, decidimos definir las diferentes 

variables: muestra, sensibilidad , especificidad, variables dependientes, 

independientes, especificidad y sensibilidad. 

Clasificación Metodológica de los Estudios Clínicos. 

Se llevó a cabo la evaluación de la calidad de las publicaciones a través del 

sistema de puntuación descrito por Jadad de acuerdo a lo adecuado de la 

asignación de la maniobra así como utilizando los estatutos CONSORT. Se 

utilizó la Escala de Jovell para clasificación de estudios. 
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VIl. RESULTADOS. 

A través de la búsqueda exhaustiva en las bases de datos antes mencionadas, 

se localizaron todos los artículos que hablaran sobre métodos de diagnóstico 

de alergia a la leche de vaca. Ver tabla de resultados. 

Las pruebas de reto permanecen como el estándar de oro o prueba de 

referencia en todos los artículos revisados con realización de pruebas 

complementarias en paralelo para el diagnóstico de alergia a la proteína de la 

leche de vaca, aún cuando sólo se describen de un 48% a 50% la presencia de 

manifestaciones positivas posteriores a las pruebas de reto. 

Encontramos una prevalencia de reacciones de tipo inmediato según los 

diversos estudios revisados de un 15% a 33% en pacientes con pruebas de 

reto positivas, así como las manifestaciones retardadas: cutáneas y 

gastrointestinales se presentaron en un 25-34%, y los pacientes que no 

mostraron alguna sintomatología en un 42-50%. 

PRUEBAS CUTÁNEAS/RAST 

lgE 

El total de estudios encontrados durante la búsqueda fueron un número de 7 

artículos de tipo prospectivo controlado con realización de pruebas 

complementarias utilizando la prueba de referencia o "estándar de oro", las 

pruebas valoraban la utilidad de la determinación de anticuerpos específicos 

lgE a través de pruebas cutáneas, RAST y con realización de la prueba de 

parche. 
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Cuando se estudiaron pacientes con alergia a la proteína de la leche de vaca, 

con una edad entre 2 meses y 3 años, con diagnóstico confirmado con pruebas 

de reto orales sólo un 15 a 33% presentaron manifestaciones de tipo inmediato, 

relacionadas con mecanismos inmunológicos mediados por anticuerpos 

específicos lgE. 

Encontramos diversos estudios con muestras que varían de 170 a 6209 en el 

estudio más grande, que evaluaron la capacidad diagnóstica de las pruebas 

cutáneas en pacientes con diagnóstico de alergia a la proteína de la leche de 

vaca. La validación de la capacidad diagnóstica se alcanzó comprobando su 

sensibilidad y especificidad, así como los valores predictivos. 

Vanto y cols (1999) en una muestra con 301 pacientes menores de 1 año con 

presencia de eczema atópico encontró una sensibilidad y especificidad 

utilizando RAST(0.7KUL) 58% 1 88%, Prick test (>3mm) 69%/ 88% prueba de 

parche 18%/87% con valores predictivos RAST VPP 70% VPN 81% prick test 

VPP 79% VPN 85%, prueba de parche VPP 40% VPN 69%. 

Majamaa y cols (1999) en un estudio prospectivo de 143 lactantes menores de 

2 años los cuales presentaron sin manifestaciones cutáneas de atopia con 

realización de pruebas diagnósticas RAST con una sensibil idad y especificidad 

26%/94%, prick test 14%/98% y prueba de parche 44% 1 71% con valores 

predictivos RAST VPP 82% VPN 45%, prick test VPP 91% y VPN 51 % y la 

prueba de parche VPP 63% y VPN 52%. 
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Nieggemann y Reibel (2000) en otro estudio prospectivo con 75 niños con una 

edad media de 2.1 años, de los cuales 92% presentaron eczema atópico, se 

realizaron pruebas de RAST, prick test y prueba de parche con una 

sensibil idad/especificidad RAST 86% 1 29%, prick test 83% 1 70% prueba de 

parche 55% 1 95%, con valores predictivos RAST VPP 62% y VPN 59%, prick 

test VPP 79% y VPN 75% y prueba de parche VPP 93% VPN 60%. 

Sporik y cols (2000) en un estudio prospectivo utilizando las pruebas Dome­

Hollister-Stier Spokane, WA, USA en 555 pacientes refiere un 55% de 

positividad en pacientes asociado con un diámetro de roncha cutánea de 8 

mm, con una sensibilidad de 88% y especificidad 100% sin embargo otros 

investigadores han encontrado una sensibilidad y especificidad similar con un 

diámetro mayor a 3mm, con presencia de manifestaciones cutáneas. 

García-Ara y cols. (2001) en un estudio prospectivo con 170 lactantes menores 

de 1 año, 90 masculinos y 80 femeninos con una edad media de 4.8 meses 

utilizando el sistema CAP System FEIA describe una sensibilidad de 30% y 

especificidad 99% con valores de corte de 5KUL, con VPP de 95%, 

comparándolo con las pruebas cutáneas que presentaron una sensibilidad 72% 

y especificidad 62% (>3mm) confirmando su utilidad para el diagnóstico. 

En otro estudio García-Ara (2004) analizó los niveles específicos de 

anticuerpos lgE para separar a los pacientes tolerantes de los que 

presentaban alergia persistente a la proteína de la leche de vaca, en una 

muestra de 66 pacientes encontró que 68% se volvieron tolerantes con 
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aumento de niveles de anticuerpos directamente proporcional con la edad con 

valores de 1.5, 6 y 14 KU/L en edades de 13 a 18 meses presentando una 

especificidad de 90%. 

Sampson y cols. (2001) realizaron un estudio prospectivo en un estudio para 

determinar la utilidad de los anticuerpos lgE en 100 pacientes con una edad 

media de 3.8 años encontró una especificidad de 94% y sensibilidad de 75% 

con un importante valor predictivo para predecir la reactividad clínica. 

Fiocchi et al (2002) realizan un estudio prospectivo con 34 lactantes (media 

2.2años) con dermatitis atópica presentando una sensibilidad 90% y una 

especificidad 100% con O% de falsos positivos y 1 O% de falsos negativos, 

presentando una serie altamente diagnóstica. 

Verstege y cols en un estudio prospectivo con 385 niños encontró un resultado 

positivo de 43% en pacientes con un diámetro mayor de 3mm. 

Las pruebas de determinación sérica de anticuerpos lgE (RAST), por CAP 

System FEIA fue el método más empleado utilizando valores de corte 

plasmáticos (KUL) de anticuerpos lgE, encontramos una sensibilidad de 49% a 

88% y una especificidad 58% a 90% dependiendo de los niveles séricos 

obtenidos, cuando se determinaron los valores de corte óptimos se obtuvo el 

mayor valor predictivo positivo de 95% con 5KUL. 
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PRUEBAS NO MEDIADAS POR lgE 

Se encontraron 5 estudios prospectivos comparativos de pruebas mediadas por 

células, relacionadas con la pruebas de parche cutáneo y nuevos estudios de 

biología molecular para el diagnóstico de alergia a la proteína de la leche de 

vaca con determinación de la proteína eosinofílica catiónica intraluminal, 

además de la participación de interleucinas: IL-4, IL-13 e IL-5. 

La participación de la respuesta inmune celular ha cobrado vital importancia en 

el diagnóstico de alergia a la proteína de la leche de vaca, debido a que se 

presentan en un 25 a 34% de pacientes con pruebas de reto positivas, con 

manifestaciones cutáneas y/o gastrointestinales. 

Para evaluar la capacidad diagnóstica de las diferentes pruebas de parche 

cutáneo (Atopy Patch test) Kalach y col. (2005) realizaron un estudio 

prospectivo en 49 lactantes de 34.3+/- 17 meses con dermatitis atópica 10% y 

manifestaciones gastrointestinales 40.8%, entre las dos pruebas del mercado: 

Dialler Test (APT ready-to-use) y Finn Chamber encontrando mayor 

sensibilidad en el APT 76% vs 44% con similar especificidad 93.8% ambos. 

Con VPP 95% vs 91 .7% y VPN 71.4% vs 51 .7%. 

Cuando se realizó la prueba de parche cutáneo en pacientes con 

manifestaciones alérgicas cutáneas esta prueba mostró una especificidad de 

95% para el diagnóstico de alergia a la proteína de la leche de vaca según un 

estudio de Nieggemann y Reibel (2000) realizado doble ciego placebo 

controlado con 75 niños, con una sensibilidad de 55%. 
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La prueba de parche en conjunto con las pruebas cutáneas presentaron una 

sensibilidad de 100% y una especificidad de 50% con un valor predictivo 

positivo de 76% en un estudio realizado por Keskin y cols, demostrando su 

utilidad para descartar alergia a la proteína de la leche de vaca de otras 

manifestaciones como la dermatitis atópica. 

Sin embargo en un estudio realizado por Vanto y cols. (1999) con 301 

pacientes con alergia a la proteína de la leche de vaca con manifestaciones 

inmediatas (33%) y retardadas (25%) la prueba de parche no fue capaz de 

discriminar el tiempo de aparición entre ambas manifestaciones. 

Los estudios de determinación de proliferación de linfocitos en un estudio de 

Hoffman y cols (1997) demostraron no ser predictivos ni diagnósticos de la 

reactividad clínica en alergia a la proteína de la leche de vaca y el papel que 

juegan actualmente en el diagnóstico molecular de alergia a la proteína de la 

leche de vaca continúan siendo parte del abordaje en la investigación 

experimental y permanecen en estudio. 

Acerca del papel que juegan las citocinas en la respuesta de alergia a la 

proteína de la leche de vaca encontramos un estudio de Tiemessen y col 

(2004) donde se asoció con una respuesta celular específica de células T, con 

activación de IL-4, IL-3 y en pacientes que presentaron tolerancia se relacionó 

con presencia de IL-10, IFN gamma y mayor expresión de CD25 cómo también 

lo señala Ruiter y cols en un estudio de investigación para epítopes de células 

T para alfa-1 caseína. 
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Darío et al (2003) en un estudio prospectivo con 41 pacientes con una edad de 

1 mes a 7 años con sospecha de APLV realizan la determinación de 

proliferación de linfocitos y secreción de FNT alfa, las cuales en combinación 

permiten identificar aquellos pacientes que presentan reacciones de 

hipersensibilidad inmediata de aquellos con manifestaciones tardías. 

La hiperplasia nodular linfoide se ha asociado a alergia a la proteína de la 

leche de vaca en un 75% de los casos así como la determinación de eosinófilos 

mayores de 60 en 6 campos y más de 1 O a 15 por campo. 

La determinación de alfa-1 antitripsina resultó ser una marcador útil no invasivo 

para determinar el grado de inflamación intestinal en pacientes con alergia a la 

proteína de la leche de vaca. 

Encontramos sólo un ensayo clínico aleatorizado doble ciego placebo 

controlado elaborado por Keskin et al (2005) con una muestra de 37 lactantes 

con una edad mediana de 11 meses, donde se realizaron pruebas 

complementarias: RAST, prick test y prueba de parche, encontrando una 

sensibilidad/especificidad comparando manifestaciones tempranas/tardías y 

puntos de corte ya descritos: RAST(0.7KUL) sensibilidad 79%/50%, 

especificidad 79%/79% prick test (>3mm) sensibilidad 100%/50%, especificidad 

50%/50%, prueba de parche sensibilidad 72%/75% con una especificidad 

86%/86%, y el uso combinado de lgE, prick test/APT sensibilidad 100% y una 

especificidad 50% Se describieron VPP RAST 83%/40% y VPN 73%/85%, 

pruebas cutáneas VPP 73%/22% VPN 100%/78% y prueba de parche VPP 

87%/60% y VPN 71% /92%, la combinación de RAST, pruebas cutáneas y 

APT VPP 76% VPN 100%. 
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En un estudio de revisión de la literatura presentaba la opinión de expertos 

acerca de la utilidad de encontrar valores de corte óptimos séricos de lgE 

determinando su valía para descartar la presencia o ausencia de 

sensibi lización y para elaborar un diagnóstico, predicción de curso cl ínico, 

seguimiento y manejo en pacientes alérgicos. 
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VIII. DISCUSIÓN. 

La evaluación de la capacidad diagnóstica de cada tipo de prueba fue 

determinada por los resultados de sensibilidad y especificidad, los cuales 

otorgan la validez a los diferentes estudios publicados, así como la elaboración 

de valores predictivos los cuales permiten aplicar los resultados en la práctica 

clínica diaria, sin embargo éstos son dependientes de la prevalencia de cada 

estudio, algunos se presentaron con una muestra muy pequeña lo cual puede 

hacer variar los valores predictivos positivos con presencia de mayores fa lsos 

positivos. Quizás esa sea la limitante en algunos estudios, así como la 

selección de los pacientes, las edades del diagnóstico, ya que se ha descrito la 

generación de tolerancia directamente proporcional con la edad. 

Los grupos europeos Finlandia, Alemania, Suecia, así como Turqu ía, Japón y 

Estados Unidos fueron las sedes donde se han realizado mayores estudios en 

poblaciones lactantes menores de 3 años, no encontramos estudios realizados 

en población latinoamericana, con variaciones en el tamaño de la muestra, 

limitaciones con la selección de la población relacionadas con la edad, 

modificaciones previas de la dieta "libre de leche de vaca" y asociaciones que 

varían los resultados, como la presencia de dermatitis atópica, con la cual las 

pruebas diagnósticas dependientes de anticuerpos específicos lgE (RAST/prick 

test) aumentan su especificidad y sensibilidad, así como los valores predictivos 

positivos. 

Las pruebas diagnósticas mediadas por lgE (RAST/prick test) mostraron una 

sensibilidad entre 60-75% con una especificidad 60-95% sobre todo mayor en 

pacientes con eczer.1a atópico, lo cual es útil para realizar el diagnóstico de 
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APL V y/o descartar sobre todo el fenómeno alérgico o de sensibilización, y 

sirven además para diferenciar a los pacientes tolerantes y persistentes 

determinando valores de corte plasmáticos óptimos (SKUL) con VPP 95% 

(RAST) o diámetro de la roncha cutánea >3mm (prick test) . 

La edad es una limitante encontrada en estos pacientes sobre todo en los 

mayores de 2 años, ya que el 75% de éstos se han vuelto tolerantes, 

disminuyendo la sensibilidad de los estudios de diagnóstico, siendo más útiles 

en lactantes menores de 1 año. 

La capacidad de determinar la probabilidad de los pacientes enfermos con 

pruebas positivas (VPP) se estimó en un 60%-76% para las pruebas lgE 

dependientes. 

La prueba de parche atópico mostró ser una herramienta útil en el diagnóstico 

de alergia a la proteína de la leche de vaca en pacientes con y sin 

manifestaciones atópicas cutáneas, asociadas a reacciones alérgicas de tipo 

celular o retardada. Permite descartar la alergia a la proteína de la leche de 

vaca en pacientes con dermatitis atópica y cuando se realizan en conjunto con 

las pruebas cutáneas se demostró una sensibilidad de 100% con una 

especificidad de 50%. Con la ventaja de que no presentan reacciones de tipo 

sistémico asociado. 

Las pruebas de diagnóstico cumplen con las características de validez, 

seguridad y reproductividad , son sencillas de aplicar, gozan de aceptación 

general de la población, económicamente soportables con mínimos efectos 

adversos, lo cual les otorga ventaja sobre otras pruebas complementarias, 
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sobre todo las de fase de experimentación, a pesar de no poder realizar un 

diagnóstico completo de certeza. 

La desventaja de estas pruebas diagnósticas estaría determinada por la edad 

de la aplicación, la ausencia de manifestaciones de atopia (eczema atópico), el 

tipo de prueba y el uso de valores de corte óptimos en el caso de RAST, el tipo 

de extractos utilizados en el caso de las pruebas cutáneas y de acuerdo con su 

disponibilidad comercial. 

Quizás el uso combinado de las pruebas (RAST, prick test y ATP) en pacientes 

menores de 1 año de edad , con manifestaciones gastrointestinales o cutáneas 

permita elaborar un adecuado diagnóstico con mayor sensibilidad y 

especificidad, aumentando la prevalencia de la alergia a la proteína de la leche 

de vaca y mejorando los valores predictivos positivos y negativos. 

Queda establecida la necesidad de estudios con mayor población, sobre todo 

en la población latinoamericana para poder ajustar el resultado de los métodos 

de diagnóstico actuales. 
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IX. CONCLUSIONES. 

La alergia a la proteína de la leche de vaca es la alergia alimentaria más 

frecuente durante la lactancia con una prevalencia de 5% a 15% en los países 

en desarrollo, la cual disminuye hasta un 2% a 3% cuando se confirma por 

determinación de anticuerpos específicos lgE ya sea con métodos de detección 

(cutánea o RAST) reportada mundialmente, con gran impacto a nivel 

socioeconómico y cultural así como emocional. 

El conocimiento de la presencia de manifestaciones inmediatas mediadas por 

lgE sólo en un 15 a 33% con pruebas de supresión-reto positivas, hace 

importante el abordaje diagnóstico, ya que la mayoría de los diagnósticos se 

realizan con las manifestaciones "típicas" inmediatas de alergia, quedando las 

manifestaciones retardadas con un 25-34% de los casos sin diagnóstico 

adecuado y sin tratamiento oportuno. 

Es por esto que la revisión presenta una gran implicación en la práctica clínica 

diaria, acerca del conocimiento de la especificidad y sensibilidad de los 

diferentes métodos de diagnóstico, desde la historia clínica que nos permitirá 

sospechar y diferenciar las manifestaciones clínicas inmediatas de las 

retardadas y hacer la correcta elección del abordaje de cada paciente, tomando 

en cuenta la sintomatología, edad, y severidad del cuadro, para un tratamiento 

adecuado y la prevención de la inadecuada suspensión de la leche humana y 

fórmulas derivadas de la leche de vaca. 
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Así también quedó demostrada la utilidad de las pruebas de determinación de 

anticuerpos específicos lgE para el seguimiento y pronóstico de pacientes 

tolerantes y persistentes según los valores de corte plasmáticos. 

No encontramos estudios realizados en población mexicana y/o latina para 

poder ajustar los resultados de los diferentes estudios publicados y dirigirlos 

hacia nuestra población, es necesaria la presencia de estudios controlados 

aleatorizados en población mexicana para valorar los resultados de cada 

método diagnóstico. 

Los métodos de diagnóstico de anticuerpos específicos lgE en conjunto con los 

métodos de participación celular ofrecieron la mayor sensibilidad para el 

diagnóstico de alergia a la proteína de la leche de vaca, sobre todo para 

descartar su participación en pacientes con atopia y manifestaciones cutáneas. 

El pronóstico es bueno en la mayoría de los pacientes, se estima una 

resolución de la sintomatología a los 12 meses 45 a 50%, de un 60 a 75% a los 

24 meses y de 85 a 90% a los 36 meses, asociado con reacciones adversas a 

otros alimentos en un 50% y desarrollo de asma o rinitis alérgica en pacientes 

hasta 50 a 80% durante la pubertad. 
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lmmuno! 2005, 116;1321- 1326. dcfmllitioatóPcaiCM y 

F~ncia. nvnifcstacior.:sdlgesth-u'O.I% 

Raula,-.S,!JolouriE. Cow"o Pto"J'C'CiiYO Jlllac!Anles.mcdi•9.6mcsuoon "-" APLV 

mili.;aDcrgyinWantowith cczcmaatópico. 

llopitec:l.C/IIIÍJU.:~tia~d 

withabcmntpto.:luctiono( 

intcrlcuki.n-4durin¡¡o111lcow"a 

mitk ct•llcngc. JPON2004; 

39:529-BS. Fin.ltrdia 

Hid""gi el ti. JPGN JlroopKtiYO U J"IICÍcnlct ó-49mcsu (mcdia Protdlllleotinonlitatl~6ni~• N'tV 

200 1;32:47S--179. Hun¡ria 16muo) RAST 

Darlo MRct al. Clin lmmo..nol Prorpectiw •1 pKICfllUimela7aflln.l7 Pro!ifencióndclillfociDiy AP!.V 

2003~ 1 09:203-211 . At¡entin.a . tO~~»Ct.deA.PLV oecn:eión deFNTalfa. 

Variable 

independiente 

Sensibilidad y Valores Resultados 

especificidad predictivos 
IJ't.V 

Sensibilidad y 

especificidad 

Sc!llibil~d.·A.PTDia!lcrTctl 

(rudy-co -we) 76% ''· f i= 

Chambcr 44%. upeclicid&d 

9}.8%\"1 9}.8% 

Valores 

predictivos 

VPP.· 9Wo va 9 1 7% 

VPN.-71.4%,-,51.7% 

Resultados 

Enn!AKI'efuo el'-mcftc 

diiii'Óotioo lu~lcoAbu. 

SooblcMnlJ.xima 

PfOiifcra:ióncnciJOipo 

conAJ'LVmddia7 

tl¡nificalr.'Rmcntc 

utadhtiro P-0.001 

Ambo1 RIM\111"011 ICt i¡u.a l 

dooelp«Lf"IOOIIcmbucna 

ocn~ ibi,dodynbo.p efccto 

rislémÍt<l . 

l.te!Anlclconcumo 

• tópiooyAPLVtihibfnun 

aumento 1i~ de IL~ 

cnrespuutAa! OOf(IQio0011 

el antlgcno. 

H%prt.acnta•on 

manifciiA<:ioouciWc.eo 

con clc\·M:iónde !¡E 

ai¡nir~~:~a.;a(P-0.02) 

16.4KUL 

l.tcornbtn.ctón do 

prolifcra: ióno.k 

linfoo;it.oa.Uel«l"ninacrOn llc 

l¡Ep~rmilo ídcntlllcar l• 

APLVenp.eiml<ltGOn 

ru o:ionuinmediu.oo y 

1&/dlll. 



Tabla 3. Ensayo cllnico a leatori zado. 

Autor, fuente, afto Tipo de diseno Muestra Variable Variab le 

de publicación pals. dependiente. independ iente 
Kcakin el o l. Am AUugy Enuyo~:llnieo o't:otoriladoo l1loc~ntu l S-"n"'•(nwdllr. I@.E.poiCt.leUI.nut .prucbo AI'LV 

Aothn• ln1m000l200S;94: ~S)· doblocie¡pplooc:boeonllo4odo 11~) dc¡.n:t.. 

S60. Tun¡ul1. 

Sensibilidad y 

especificidad 
l&li(0.7KIJl..).• KIUÍbilido<J 

7?%/SO% upo:if~eidod 

79%179% (rueeiaf>u 

inmeduolallardlu 

f'rucbuwtJ.nc,o., :>-J rm~ 

tcn1 ib~dod 100%/XI% 

•OJ*ifiCid.dJO%ISO% 

inmoillo~o 

AP'T Hll.libili:W 11W7S% 

Copc"Cifleidod 16%/16% 

uvnedi.ltaltoNot . 

f¡E/prudlolelllinuJ.IAYT.· 

Hn.libilid.d 100% •tp«:lfx..Md 

""' 

Valores predictivos Resu ltados 

(@E vPP 8)%140% VPN Loo ~·olo.-u pmlicti- fuo:.IO!I 

7J%18S%irwnodiallaAardlu. c.om&llb¡.oiolap"'''"ncio 

l'r\lobu eUÜ.nG~ VPP 7J%/l2% obu~ m la pOOioción. 

VPN 100%1'71% Eluaocombinadolk 

IMICdoiNillon.ll.u. APT!Jirud-e~J peJCIW) 

APT VPP 87%'60'Yo VPN 1.1111 Mn.tibi(d.wJ do: IOO'K con un 

71%192%. \, lofpr.dktio."O""'-'Ii>"Odc 

l&f./pNCt.Jc~Af'f .• VPP 100% y .... •pecil"~eid.d.50% 

76%VPN IOO'K c:onunvolorpndictiYOp!lii\JYO 

76%. Lodc\amin.:o6ndci&Ero:t 

po,_rrMJODIIoo .... Jon:o 

pr.ci~IJ-. 



Tabla 4. Estud ios descri ptivos con pruebas no mediadas por lgE. 

Autor, fuente, ano Tipo de diseno 

de publicación. pals. 
M.ouumococt•l AmAIIc•g 

Althrr.IITVIl\R)I I999,1lU1· 

2S6Jol){n 

lknctuonclol J A.l let i)' Chn 

lrnnwnoll997;100'.l l6·221 

J~~MDen KM. Soun-.Lo men U 

PodilolrAIIer¡ylnmwd 

lOOl: JJ:24)·lS4. Finl•ndoa 

Mlo.:htddctlll Ji\llcr¡y 0 111 

lrnmunoll004;11J. 9J2·9l9 

Uolllndo. 

Muestra 

61~n~~lhs y 6Ji.:lf.J'IIu 

Variable 

dependiente 
N•~lct dcD...S.ICOU y FNT 

olfa, 

Protclt~t~ woinollhct utiOtn~• 

i~U.~Iumn\111 

C~lulu T clonu 

Variable 

independiente 
APLV 

Al'\. V 

AI'LV 

Sensibi lidad y 

especificidad 

Valores predictivos Resultados 

( 1 9pfhnl), du.nun~ón d. C02l . 

S.~O\M II.ITICtliOdc J. 

---· W.•-1 dc !W.IIf.min. 

yptoMIN - IftOi'Uic.ouiiOnlc.a 

quo~W> • prod.ljo ~nloo 

~ p!Op«C~ doi!IIIU6(o¡oo A. 

nwnorqo.ooentl ¡n.{IO dcon 

p.cio r>~o~ • .,nAJ'I.. V,propoto: i6n 

lk1111.1lr61'ib>lO% n.yoJ cntl 

m~~: APtV -ft6lilos >l%. 

L.o.t othi!II. T c1oc-cJ oon 

produociOndc iJ.....4ci1.·1Jom 

oduHo6n dc CDlS. 



Tabla 5. Opinión de expenos. 

Autor, fuentes. ailo 

de publicación , pals 
Ahloled! S. ela.I, AmABcr¡y 

Aothrno lnWT!lnOJ 

20l.I9(Süppi)2 1·U S...C~o~. 

Tipo de diseilo Muestro Variable 

dependiente 

Variable 

independiente 

Sensibi lidad y 

especificidad 

Valores prcdictivos Resultados. 

l.ot alltÍCUO:rpoo i¡Epcnml'HI 

""'h""'t.prucncio o ollK<II: Iol 

do lo MNibi\izaci6e_ parad 

dw.¡n6ot1Co0, P"ocba:ióol ck Clli'.O 

cUNeo, Mprucnlo ymuwjo de 

lo onfo!ITWdad olirltiCI, 


