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Esto explica la necesidad que ha surgido en sociedades de diferentes especialidades
médicas de varios paises para elaborar guias que den orientacién basada en
informacién actualizada y depurada acerca del diagnéstico y tratamiento de los
pacientes con enfermedades akrgicas a alimentos y especialmente para la alergia a
las proteinas de la leche de vaca. Tanto en Europa, como en América e inclusive en la
region Asia-Pacifico, Sociedades Médicas de especialistas en Alergia e Inmunologia
Clinica, Gastroenterologia, Pediatria, Neonatologia, Neumologia y Dermatologia, han
elaborado guias y articulos de referencia sobre la alergia a las proteinas de la leche de
vaca. Una de las guias mas difundidas acerca de este tema ha sido publicada por la
Organizacion Mundial de Alergia (WAO por sus siglas en inglés) con el nombre de
DRACMA (diagnéstico y acciones justificadas para el manejo de pacientes con alergia
a las proteinas de la leche de vaca). En estas guias DRACMA se describen
extensamente muchos aspectos de esta enfermedad pero también se enfatiza la
necesidad de regionalizar estos conceptos adaptandolos a la realidad local de cada
pais y region geografica.

Es por eso que se ha elaborado esta Guia Latinoamericana para el Diagndstico y
Tratamiento de la Alergia a las Proteinas de la Leche de Vaca como resultado del
esfuerzo coordinado de diferentes especialistas en varios paises de América Latina
buscando adaptar a nuestra realidad los conceptos actuales sobre este tema. Esta
Guia nace por la iniciativa de Gastroenterélogos Pediatras del Instituto Nacional de
Pediatria en México y en donde participamos también Alergdlogos Pediatras,
Inmunélogos Clinicos, Pediatras, Neonatélogos, Dermatélogos, Neumélogos,
Licenciados en Nutricion y otros Gastroenterdlogos de diferentes estados de la
Republica Mexicana asi como de diferentes paises latinoamericanos (Brasil,
Honduras, Panam4, Nicaragua, Colombia, Peru, Guatemala, El Salvador, Venezuela,
Ecuador, Argentina) y también se conté con la participacidn de médicos de otros
paises como EUA y Bélgica. Para el anélisis e interpretacion de la informacién también
participaron expertos en metodologia de la investigacion y anélisis de la evidencia
cientifica. Este enfoque interdisciplinario e internacional le da una gran fortaleza a
estas Guias, enriqueciéndolas con la experiencia y participacion de diferentes puntos
de vista para poder entender y ayudar a mejorar a los pacientes con alergia a las
proteinas de la leche de vaca.

Estas Guias Latinoamericanas estan divididas en varios capitulos preparados con una
orentacion practica y clinica sobre definiciones, epidemiologia, un panorama
actualizado sobre la fisiopatologia, las manifestaciones clinicas y las recomendaciones
basadas en la evidencia acerca del diagndstico y el tratamiento de la alergia a las
proteinas de la leche de vaca. También se hace énfasis en la prevencion, el prondstico
y las 4areas de oportunidad para investigaciones futuras sobre esta enfermedad
akérgica. Durante el desarrollo de las Guias se tuvieron 2 objetivos muy claros:
elaborar un documento capaz de apoyar de forma eficiente a médicos de primer
contacto, especialistas, subespecialistas y nutridlogos en el diagnéstico y tratamiento
de la alergia a las proteinas de la leche de vaca, estableciendo definiciones y términos
que puedan ser aplicados en toda Latinoamérica, y elaborar un algoritmo diagnéstico
facil de aplicar en cualquier situacion clinica ante un paciente con sospecha de
presentar esta enfermedad.

En los anexos incluidos en la ultima seccion de estas Guias se puede encontrar
informacion muy valiosa acerca de los alimentos que se deben evitar en el paciente
con alergia a las proteinas de la leche de vaca, asi como las recomendaciones
actuales en la ingestion diaria de calcio y vitamina D en la dieta, los alimentos que los
contienen y los suplementos que se pueden ofrecer como substitutos en la dieta.
También en esta parte final se incluye una guia de referencia rapida sobre las
principales secciones de las Guias.

El diagnéstico y el tratamiento de un paciente con sospecha de alergia a las proteinas
de la leche de vaca sigue siendo aun un reto importante para todo el personal de salud
encargado de la atenciéon de este tipo de pacientes, sin embargo la elaboracién y






GUIA LATINOAMERICANA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LA LECHE DE VACA (GL-APLV)

Resumen

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) es una enfermedad con bases
inmunoldgicas que se ha convertido en un problema en aumento. El diagnéstico y
manejo de la alergia a las proteinas de la leche de vaca varia de un escenario clinico a
otro y representa un verdadero desafio en la practica pediatrica. Ademas, también se
pueden confundir reacciones a alimentos de origen no alkérgico con los sintomas de la
APLYV, por lo que existe un sobrediagndstico de la enfermedad. En respuesta a estas
situaciones, diferentes especialidades pediatricas de reconocidas Instituciones a nivel
latinoamericano decidieron desarrollar una guia clinica para el diagnéstico y manejo
de la alergia a las proteinas de la leche de vaca. Estas guias incluyen definiciones,
epidemiologia, panorama fisiopatolégico, manifestaciones clinicas, asi como
recomendaciones basadas en la evidencia para el diagndstico y tratamiento de APLV.
También se incluyen apartados de prevencion y pronéstico ademas de identificar las
areas de oportunidad para investigaciones futuras.

Palabras clave: proteinas de leche de vaca, alergia, guia, diagndstico, tratamiento.

DIAGNOSTIC APPROACH AND MANAGEMENT OF COW'S-MILK PROTEIN
ALLERGY: LATIN AMERICA GUIDELINES

Abstract

Cow's milk allergy (CMA) is an immune-based disease that has become an increasing
problem. The diagnosis and management of CMA varies from one clinical sefting to
another and represents a challenge in pediatric practice. In addition, because
nonallergic food reactions can be confused with CMA symptoms, there is an
overdiagnosis of the disease. In response to these situations, pediatric specialties from
recognized institutions throughout Latin America decided to develop a clinical guideline
for diagnosis and management of cow's milk allergy. These guidelines include
definitions, epidemiology, pathophysiology overview, clinical and evidence-based
recommendations for the diagnosis and treatment of CMA. They also include
prevention and prognosis sections and identify gaps in the current knowledge to be
addressed through future research.

Key words: cow's milk protein, allergy, milk hypersensivity, guidelines, diagnosis,
treatment.
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Abreviaturas

AAP Academia Americana de Pediatria

APLV Alergia a las proteinas de la leche de vaca

CDs Células dendriticas

CRD Component-resolved diagnosis

DA Demnatitis Atépica

DBPCFC Reto alimentario doble ciego controlado con placebo
EAACI Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica

EEo Esofagitis eosinofilica

ERGE Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

ESPACI Sociedad Europea de Alergia Pediatrica € Inmunologia Clinica
ESPGHAN Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y
Nutricion

FAA Fémula de aminoacidos

FAO Organizacién de Agricultura y Alimentos de la Naciones Unidas
FDEIA Forma de anafilaxia dependiente de alimento y ejercicio

FeH Férmula extensamente hidrolizada

FNT Factor de necrosis tumoral

FS Fémula de soya

GALT Tejido linfoide asociado a intestino

Gl Gastrointestinal

GL-APLV Guia Latinoamericana para el Diagnostico y Tratamiento de Alergia a las
Proteinas de la Leche de Vaca

GOS Galacto-oligosacaridos

IBP Inhibidores de la bomba de protones

IFN interferon

Ig Inmunoglobulina

IgA inmunoglobulina A

IgE Inmunoglobulina E

IgG Inmunoglobulina G

IL Interleucina

LGG Lactobacillus GG

NICE Instituto Nacional para la Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido
NOM Norma Oficial Mexicana

OFC Prueba de reto oral alimentario (Oral food challenge)

OGS Oligosacaridos

OMS Organizacién Mundial de la Salud

OR Odds Ratio

PLV Proteina de la leche de vaca

RRP Receptores de reconocimiento de patégenos

SPT Skin Prick Test

TDAH Trastorno de Déficit de Atencién e Hiperactividad

TGF Factor transformador de granulocitos

TLRs Toll like receptors

UTI Unidad de Terapia Intensiva
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Secciones de la Guia Latinoamericana para el diagnédstico y tratamiento de
Alergia a las Proteinas de la Leche de Vaca (GL-APLV)

1.

2.

Introduccién

Justificacion

Desarrollo de la guia de APLV
Definiciones

Epidemiologia de APLV
Fisiopatologia de APLV
Manifestaciones clinicas de APLV
Diagnéstico de APLV

Tratamiento, Prevencién Y Pronéstico APLV

10. Anexos
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GUIA LATINOAMERICANA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
ALERGIA A LA PROTEINAS DE LA LECHE DE VACA (GL-APLV)

SECCION 1. INTRODUCCION

En los ultimos 20 afios la prevalencia de alergia a los alimentos se ha incrementado
por lo que representa un problema de salud publica en los paises industrializados y en
aquellos que han optado por un estilo de vida occidentalizado."? En nifios
estadounidenses menores de 18 afios la prevalencia aumenté hasta el 18% vy, en lo
que respecta especificamente al cacahuate, se ha triplicado desde 1997.>* La alergia
alimentaria es la causa mas comun de anafilaxia en los servicios de urgencias en
todas las edades y el nimero de hospitalizaciones se ha incrementado al triple en la
pasada década en el Reino Unido y Estados Unidos. 3¢

La proteina de leche de vaca es el principal alérgeno y causa de alergia a alimentos
en lactantes y preescolares, en los que se manifiesta por factores de riesgo bien
conocidos. El diagnostico y manejo oportuno son basicos para un buen prondstico.”
Los mecanismos involucrados en la fisiopatologia de la APLV pueden dividirse en
mediados por IgE y no mediados por IgE.®

La sospecha clinica de APLV es basica, sin embargo, muchas veces es
subdiagnosticada y cuando se diagnostica se comenten erores en la toma de
decisiones que impactan en la salud, economia y pronéstico.

Objetivos

 Elaborar un documento capaz de apoyar de forma eficiente a médicos de

primer contacto, especialistas, subespecialistas y nutriblogos en el diagnéstico y
tratamiento de APLV, asi como establecer definiciones y téminos que puedan ser
aplicadas en toda Latinoamérica.

» Elaborar un aigoritmo diagnéstico de APLV, sencillo y facil de aplicar en cualquier
situacion.

SECCION 2. JUSTIFICACION PARA EL DESARROLLO DE LA GL-APLV

La alergia a las proteinas de la leche de vaca ha sido un tema de gran controversia,
por la dificultad que existe en el diagnéstico y la gran variedad de opciones de
tratamiento. EI diagnéstico diferencial es amplio y la finalidad de esta guia radica en
ofrecer tanto al médico de primer contacto como al especialista una herramienta
diagnéstica practica auxiliada con aigoritmos que pemnita la toma de decisiones de
forma eficaz y objetiva y la implementacién de un tratamiento con el mayor grado de
evidencia. La GL-APLV se ha elaborado partiendo de las guias publicadas hasta
este momento, realizando un andlisis de la evidencia cientifica tanto para el
diagnéstico como para el tratamiento. Ademds se ha contextualizado considerando las
diferencias en cuanto a las especialidades y subespecialidades en pediatria, tomando
en cuenta la capacidad diagnéstica y de tratamiento de cada uno de los paises
latinoamericanos.

Esta guia se ofrece a médicos de primer contacto asi como a especialistas y
subespecialistas como hemamienta para estandarizar las definiciones, el abordaje
diagnéstico y el tratamiento de los pacientes con APLV.
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SECCION 3. DESARROLLO DE LA GUIA DE APVL
Este documento consta de las siguientes partes:

. Definiciones: en esta seccibn se pretende estandarizar los términos mas
utilizados en esta patologia, con el fin de unificar criterios.

. Epidemiologia: se da un panorama general de este rubro, resaltando la faita de
estudios sobre este tema en Latinoamérica.

lll. Fisiopatologia: se comentan los principales mecanismos conocidos hasta la
fecha mediante los cuales se desarrolla la alergia a las proteinas de leche de
vaca.

IV. Manifestaciones clinicas: se mencionan los diferentes sintomas y signos, que
caracterizan cada uno de los cuadros clinicos con los que puede
manifestarse la APLV

V. Diagnéstico: Se redacta a través de preguntas y respuestas las diferentes
pruebas diagndsticas y sus indicaciones; se mencionan los niveles de
evidencia y los grados de recomendacién para cada pregunta.

VI. Tratamiento, prevencién y pronéstico: Mediante preguntas, se describen las
opciones de tratamiento con sus niveles de evidencia y grados de
recomendacion. Asi mismo se hace mencién de las nuevas perspectivas en
el tratamiento y pronéstico de la enfermedad.

Todas las secciones se fundamentaron, tras un andlisis detallado, riguroso y
sistematizado de la evidencia cientifica publicada hasta julio de 2013. Para su
desarrollo se cont6 con expertos en las areas de pediatria general, gastroenterologia,
alergia, inmunologia, neonatologia, neumologia, nutricibn, metodologia de Ia
investigacion, anélisis de la evidencia. Para el ensamblado de las estrategias de
bisqueda, identificacién de la evidencia, evaluacion de la calidad y gradacion de la
misma se conté con personal capacitado para la implementacién de esta metodologia.
Una vez establecidas las recomendaciones basadas en la evidencia se enviaron para
su anlisis a los expertos y posterior a su revision se realizé una reunién, en donde se
discutieron las observaciones, se realizé el algoritmo diagnéstico y se crearon grupos
de trabajo para continuar con la elaboracion del escrito. Finalmente se armonizaron
todas las correcciones para construir el documento final.

Alcances de la Gufa

Se elabor6 un documento que apoye de manera eficiente en el diagnéstico y
tratamiento de APLV, en el que se establecen definiciones y términos que pudieran ser
aplicadas en toda Latinoamérica. Esta guia NO analiza los factores de riesgo, la
alergia a otros alimentos diferentes a la leche de vaca ni el tratamiento de los sintomas
especificos de alergia a las proteinas de leche de vaca.

Métodos para el ensamblado y analisis de la evidencia.
Para la secciéon de definicion, epidemiologia y manifestaciones clinicas, el grupo de
trabajo revisd la literatura publicada hasta julio del 2013. Tomando en cuenta la

claridad de las publicaciones, el nivel de evidencia y las observaciones de los expertos
se escribieron dichas secciones.
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Para las secciones de diagnédstico y tratamiento, una vez discutidos los topicos de
mayor relevancia, los investigadores responsables del desarrolio de la guia
establecieron preguntas clinicas basadas en las caracteristicas de los pacientes, en el
analisis de las intervenciones, en la comparacion de las intervenciones, asi como en
los desenlaces de mayor relevancia (Estructura PICO: caracteristicas de los pacientes,
de las intervenciones, comparacién de las intervenciones y desenlace "outcome”).
Teniendo como fundamento las preguntas relevantes, se establecieron protocolos de
busqueda de la evidencia a través de estrategias validadas.>?

Los términos MESH que se utilizaron fueron: alergia, alergia alimentaria, alergia a las
proteinas de la leche de vaca, manifestaciones clinicas, (términos especificos para
cada manifestacién clinica), prueba diagnéstica, prueba de supresién, prueba de reto,
prueba de IgE especifica, prueba de parche, hidrolizados de suero, hidrolizados de
caseina, fébrmula elemental, formula de aminoacidos, prebidticos, probioticos,
tolerancia oral, alimentacién complementana, proteina de leche, suplementos. Dichos
términos se utilizaron en espafiol y en ingkés segun las bases de datos
correspondientes. Las buasquedas se limitaron de igual forma para todas las bases de
datos, cuando éstas lo permitian a los siguientes témminos: estudios en humanos,
nifios (0-18 afios), guias de practica clinica, metaanalisis, ensayos aleatorizados
controlados con placebo, consensos, normas oficiales. Se realizaron busquedas en
Medline (1975-presente), EMBASE (1980 - presente), The Cochrane library, Cochrane
iberoamericana, bases de datos latinoamericanas. LILACS, SCIELO y la base de
datos mexicana Artemisa. La calidad de las guias identificadas fue evaluada mediante
el instrumento AGREE. Los meta-analisis fueron evaluados con el instrumento
QUOROM. Los ensayos clinicos controlados y aleatorizados fueron evaluados
mediante CONSORT. Posteriormente se realizé la gradacién de la evidencia para el
ensamblado de las recomendaciones, siguiendo las guias de Oxford (tabla 1) tanto
para diagnéstico como para tratamiento.?'%®
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SECCION 4. DEFINICIONES

ALERGIA ALIMENTARIA

La alergia alimentaria se define como una reaccién adversa en la salud que resulta de
una respuesta inmunolégica especifica y reproducible desencadenada por la
exposicion al alimento. La respuesta inmune puede ser mediada por inmunoglobulina
(lg) E, no mediada por IgE o mixta. '*

ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LA LECHE DE VACA

La alergia a las proteinas de la leche de vaca se define como una reaccién adversa a
sus componentes protéicos mediada por una respuesta inmunolégica® especifica
mediada o no por IgE.

INTOLERANCIA ALIMENTARIA

Es la reaccion adversa no inmunoldgica provocada por un alimento.* Se trata de una
respuesta a agentes farmacolégicos, conservadores o toxinas contenidas en los
alimentos. Por ejemplo, el mecanismo de la intolerancia a la leche no mediado
inmunol6égicamente, es provocado por la deficiencia funcional de la enzima lactasa
(beta- galactosidasa) que ocasiona la absorcién incompleta de lactosa (carbohidrato
de la leche).*

Es decir, un individuo puede ser alérgico a la leche de vaca debido a una respuesta
inmunolégica a la proteina de la leche, o puede ser intolerante a la leche debido a la
incapacidad para digenr la lactosa. En la primera situacion, la proteina de la leche se
considera un alergeno porque desencadena una reaccién inmunoldgica adversa. En el
segundo caso, la incapacidad de digerir la lactosa conlleva a una produccién excesiva
de liquido en el tracto gastrointestinal (Gl), resultando en dolor abdominal y diarrea.
Esta afeccién se denomina intolerancia a la lactosa, y la lactosa no es un alergeno
porque la respuesta que desencadena no tiene una base inmunolégica.’

Nota: El término hipersensibilidad alimentaria también se usa frecuentemente para
describir la alergia alimentaria, aunque otros grupos han usado este témino mas
ampliamente para describir todas las otras reacciones a alimentos, incluyendo
intolerancia alimentana.*

En algunos casos, las reacciones pueden imitar respuestas tipicas de una respuesta
inmunolégica por lo que es importante mantener en mente estos componentes
alimentarios 0 mecanismos cuando se evalien reacciones adversas a alimentos. En
muchas reacciones adversas a aditivos de alimentos, como los colorantes artificiales
[por ejemplo amarillo 5 (tartrazina)] y varios conservadores (por ejemplo, sulfitos), no
existen mecanismos inmunolégicos definidos. '

En la figura 1 se esquematizan las definiciones previas.

TOLERANCIA

El término tolerancia oral puede emplearse para describir el proceso desarrollado por
las células T a través del cual todos los seres humanos alcanzan homeostasis
inmunoldgica a nivel local y sistémico ante antigenos alimentanos. Cuando este
proceso se altera, se presenta una respuesta inflamatoria contra el antigeno.>®’
También se habla de Tolerancia cuando un individuo ha superado naturalmente una
alergia alimentana o ha recibido terapia y no desarrolla sintomas clinicos después de
la ingesta del alimento. Nota: las palabras tolerancia e intolerancia no son téminos
relacionados, aunque ortograficamente implica que son opuestos. '
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SECCION 5. EPIDEMIOLOGIA.

Durante el primer afio de vida, la proteina de la leche de vaca (PLV) suele ser ia
primera proteina a la cual se enfrentan los nifios alimentados con leche matema o con
formula; constituye la forma de alergia alimentaria mas frecuente en los primeros
meses de la vida y su prevalencia oscila en 2-7,5%. ' Esta prevalencia cae a <1% en
nifos de 6 afios 0 mas.? Hacia la edad adulta disminuye progresivamente.’
La verdadera Erevalencia de la alergia alimentaria ha sido dificil de establecer por
varias razones”:
- Aunque mas de 170 alimentos se han reportado como causa de reacciones
mediadas por IgE, la mayoria de los estudios de prevalencia se han enfocado
unicamente en los alimentos mas comunes.
- La incidencia y prevalencia de fa alergia alimentaria ha cambiado a través del tempo,
y muchos estudios han sugerido un incremento en la prevalencia en los tltimos 20
afios.
- Los estudios de incidencia, prevalencia e histona natural de alergia alimentana son
dificiles de comparar debido a las deficiencias e inconsistencias en el disefio de
estudios y variaciones en la definicion de alergia alimentaria.
No existen estudios de tendencias poblacionales ni geogréaficas de alergia alimentaria
en adultos ni en nifios. La percepcion de alergia a la leche es mucho mayor que la
APLV confirmada.’
La informacién sobre la prevalencia de hipersensibilidad alimentaria en los paises
latinoamericanos es escasa. La frecuencia de alergia alimentaria reportada en
Monterrey, México, fue de 2.7%, y de estos el 51% de los pacientes fueron menores
de 5 afos. Los alimentos alergénicos mas frecuentes fueron lacteos, huevo, pescado,
camarones, frijoles, soya, chile, mango, cacao y fresa. Los sintomas principales fueron
cutaneos en 58%, seguidos de sintomas gastrointestinales y respiratorios. En un
estudio mas amplio de la prevalencia de enfermedades alkérgicas en la Ciudad de
México, la rinitis alérgica fue la mas reportada (42.6%). Los factores de riesgo mas
importantes para enfermedad alérgica fueron historia familiar de atopia en parientes de
primer y segundo grado, consumo temprano de leche de vaca, introduccién temprana
de cereal, huevo, carne, pescado y leguminosas.*
Bjorkstén B describe que ante la presencia de un padre atépico la prevalencia de
APLV es del 20 a 40%, un hemrmano atdpico 25 a 30% y dos padres/un padre y un
hermano 40 a 60%°. Otros factores de riesgo que han sido descritos son:> ™'°

- Nacimiento por cesarea (Odds Ratio OR 3.3)

- Alergia matema (OR 5.6)

- Alergia matema mas nacimiento por cesarea (OR 9.6)

- Inicio de alimentacién con férmula y leche matema (OR 2.8)

- Edad materna mayor a 30 afios (OR 3)

- Lactancia durante menos de 3 meses (OR 2.05)
Un estudio prospectivo longitudinal de 279 pacientes con sintomas sugestivos de
alergia respiratoria en una clinica de alergia en México reporté una prevalencia de
alergia oral al durazno, manzana, kiwi, pera y platano en 50 a 53.8% de los pacientes.
En otro estudio de 356 pacientes alkérgicos los alimentos alergénicos mas comunes
fueron Amaranthus palmeri (43.8%), pollo (9.3%) y manzana/pifia (1.2%). Otros
estudios mexicanos han reportado sensibilidad al pescado, leche, mariscos, huevo,
trigo, soya, frijoles, naranja, cebolla, jitomate, pollo, puerco, nueces, cacahuate, arroz,
lechuga y fresa.* Asi mismo, en Brasil y Chile, existe alergia al huevo, pescado, leche,
came y cacahuate. Los estudios realizados en Colombia y Argentina solo marcan
prevalencias generales de alergia, sin especificar alimentos.
En Cartagena (Colombia), un estudio de cohorte en 326 madres embarazadas con
seguimiento de los nifios hasta los 2 afios, se encontré una prevalencia de alergia a
leche y huevo de 1.8 %'".
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SECCION 6. FISIOPATOLOGIA ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LA LECHE DE
VACA

Es cada vez mas evidente que el tracto gastrointestinal no sélo cumple una funcion
nutritiva, también es un drgano inmunoldgico que actia por medio del tejido linfoide
asociado a intestino GALT (por sus siglas en ingkés, Gastrointestinal associated
lymphoid tissue), que consiste en una amplia red de células y productos celulares que
interactiian con el ambiente externo y que nos protegen de la entrada de substancias
extraias. Durante la vida de un individuo, interactua con innumerables componentes,
la mayoria de los cuales son proteinas de los alimentos, péptidos, y microorganismos.
El sistema inmunolégico gastrointestinal, por lo tanto, tiene la importante doble funcién
de la seleccién de nutrientes esenciales para el crecimiento celular y de manera
simultanea evitar reacciones inmunolégicas indiscriminadas contra proteinas de los
alimentos, lo que conduce a las manifestaciones de la alergia a los alimentos '2*

Esto requiere que el sistema inmune desarrolle tolerancia oral, un mecanismo por el
cual "aprende” a no responder contra antigenos propios es decir, "reconoce” lo propio
de lo extrafio, monta una respuesta inflamatoria dirigida a agentes patégenos y asi
mismo regula dicha reaccidn para no causar dafio al organismo. Para lograr este
objetivo se ha involucrado un proceso activo a lo largo de toda la vida del individuo,*
mediante mecanismos no inmunolégicos como la bamera mucosa intestinal, motilidad
gastrointestinal, secrecion de moco, acidez gastrica y *° enzimas, asi como
mecanismos inmunolégicos.

El GALT es el sistema inmunolégico mas grande en el cuerpo. Se estima que la
mucosa del intestino delgado mide 300 m? en los seres humanos’ y que en cada metro
de intestino delgado existen aproximadamente 1012 células linfoides® en donde
alberga el 80% de la respuesta inmunolégica asociada a mucosas del tubo digestivo.
Para mantener la tolerancia oral, el tejido linfoide intestinal debe montar una respuesta
inmunolégica equilibrada y ordenada, la cual inicia cuando el antigeno alimentario
ingresa al tracto gastrointestinal. Posteriormente se desencadena una serie de
eventos en los que se encuentran involucrados el epitelio gastrointestinal, las células
M, las células presentadoras de antigenos, los linfocitos B y los linfocitos T. Las
células son clave en el tipo de respuesta que se va a producir ya que en la tolerancia
oral existe una inmunoregulacién activa, mediante la conversién de linfocitos TH, a
Treg, los cuales pemiten la expresion de citocinas como el TGFg e IL-10, citocinas de
gran importancia para el mantenimiento de fa tolerancia oral.

Cuando se rompe esta homeostasis pueden presentarse patologias inflamatorias que
afectan toda la economia del organismo como APLV, enfermedad inflamatoria
intestinal, etc. En el caso de la APLV existe una respuesta inflamatoria aumentada
contra antigenos proteicos de la leche de vaca. Cerca de 30 kg de proteinas de los
alimentos ilegan al intestino humano durante un afto, y 130-190 g de estas proteinas
se absorben diariamente en el intestino.’ La leche de vaca contiene mas de 40
proteinas, de estas, aproximadamente 20 son potencialmente alergénicas y se
distribuyen entre las fracciones del suero (alfa lactoalbumina y betalactoglobulina) y de
caseina.'®"

La caseina representa el 76% a 86% de la proteina de la leche de vaca y se compone
de 4 subtipos as1, as2, B, y k que comresponden al 32%, 10%, 28%, y 10% del total de
la proteina de la leche, respectivamente. El resto comresponde a la affa-lactoalbumina,
betalactoglobulina y en mucho menor proporcién, lactoferrina, transferrina, lipasas y
esterasas."?

En la alergia a las proteinas de la leche de vaca se reconocen 2 grandes grupos de
reacciones inmunolégicas, las mediadas por IgE y las no mediadas por IgE. Ademas
existen algunos autores que agregan un tercer grupo en el que se combinan ambos
mecanismos." (ver figura 2)
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Figura 3. Eventos GALT que dan origen al desarrollo de la APLV. Las células
presentadoras de antigenos o céiulas dendriticas, interaccionan con las proteinas de
la dieta, desencadenando una cascada de eventos que van a diferenciar a las célula
Tho en distintos fenotipos. '

Los mecanismos inmunes que se encuentran involucrados en las reacciones no
mediadas por IgE, no estan bien caracterizados. Se han sugerido algunos
mecanismos, incluyendo reacciones Thy, la formacién de complejos inmunes que
activan el complemento o la interaccidn célula T/mastocito/neurona que induce
cambios funcionales en el musculo liso y la motilidad intestinal. Un panorama
incompleto de tales mecanismos indica que las células T actian a través de la
secrecion de citocinas como IL-3, IL4, IL-5, IL-13 y GM-CSF, activando eosindfilos,
mastocitos, baséfilos y macréfagos. Los macrdfagos, activados por la PLV por
citocinas, son capaces de secretar a su vez mediadores vasoactivos (PAF,
leucotrienos) y citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF, TNF-a) que son capaces de
incrementar la flogosis celular. Esto involucra células epiteliales, que liberan citocinas
(IL-1, IL-6, IL-8, IL-11, GM-CSF), quimocinas (RANTES, MCP-3, MCP-4, eotaxina) y
otros mediadores (leucotrienos, PGs, 15-HETE, endotelina-1). Este mecanismo resulta
en inflamacién crénica celular (a nive! Gl, cutaneo y respiratorio) y los sintomas de la
APLV. El mecanismo inmunolégico preciso de la APLV no mediada por IgE
permanece poco claro,? incluso, se ha sugerido que ademas de los mecanismos
inmunolégicos existen otros factores, como alteraciones en la motilidad secundarios a
la interaccién entre linfocitos, mastocitos y el sistema nervioso.'

Papel de la microbiota en el desarrolio de la APLV

Existe evidencia que indica que la microbiota se encuentra alterada en pacientes con
alergias en general.”” Se reconoce en la actualidad que la microbiota influye
directamente sobre el GALT. Como se ha mencionado anteriormente el desarrollo y
mantenimiento de la tolerancia oral requiere de un balance adecuado de células T
reguladoras, ya que en ausencia de estas el paciente desarrolla una respuesta
inflamatoria a través de linfocitos Thy, o Th,. El papel que juega la microbiota se
puede explicar por la interaccion que establece las bacterias con el sistema inmune
innato, a través de los receptores tipo Toll (TLR), especificamente TLR2 y TLR9,
receptores que se encuentran en las células presentadoras de antigenos los cuales
junto con el antigeno comienzan la cascada de eventos que diferencian a los linfocitos
The. Esta interaccidn de la microbiota nomal pemmite que los linfocitos ThO se
conviertan en Threg, permitiendo el equilibrio en el sistema inmune gastrointestinal.
Los probidticos, pueden inducir esta respuesta T reguladora, esto demostrado a través
de estudios in vitro e in vivo. Algunas cepas de Lactobacillus permiten a las células
presentadoras de antigenos la expresion de IL-10 y TGF b, lo que induce a las células
Treg.” De forma indirecta, los prebidticos al ser los sustratos de los probidticos,
inducen o estimulan este tipo de respuesta.’?
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SECCION 7. MANIFESTACIONES CLINICAS DE APLV

Los signos y sintomas de la APLV pueden afectar diferentes érganos y sistemas,
ademas de tener una presentacién inmediata o tardia, dependiendo del mecanismo
inmunoldgico involucrado.

REACCIONES ALERGICAS INMEDIATAS

Los pacientes con APLV pueden presentar eritema, angioedema, urticaria o vémito
después de minutos de la ingesta de incluso cantidades minimas de leche.'?? Algunos
nifios pueden desarrollar urticaria después del contacto*® o asma después de inhalar
el vapor de leche en ebullicion®. De manera tipica, habra evidencia de sensibilizacion
mediada por IgE (un prick test positivo o anticuerpo IgE especifico para la leche).

I: Anafilaxia

La manifestacién mas delicada de APLV inmediata es la anafilaxia. Actualmente se
define como “una reaccion alérgica grave sistémica o generalizada®.” Los criterios
diagnésticos incluyen inicio subito, involucro de piel, mucosas o ambas, con al menos
un sintoma respiratorio como disnea, broncoespasmo, estridor, hipoxemia, caida de la
presion arterial, sintomas de disfuncién organica (hipotonia, sincope, etc), sintomas
gastrointestinales (colicos, vomitos) y choque.® Esto aparece casi inmediatamente
(dentro de minutos a 2 horas) después de la ingesta de leche de vaca o productos
lacteos y es clinicamente similar a otras anafilaxias desencadenadas por alimentos
diferentes a la leche de vaca.® Una reaccidn anafilactica puede incluir lo siguiente:

a. Sintomas cutdneos: desde rubor localizado a urticaria generalizada, incluyendo
prurito paimo-plantar, perioral y periorbitario.'%'"-*?

b. Sintomas respiratorios: desde sintomas nasales a broncoespasmo,' descritos en
hasta 79% de los casos' y asociados con mortalidad.'®

c. Sintomas gastrointestinales: incluyen sindrome alérgico oral, nausea, dolor
abdominal, vomito o diarrea. Se ha observado que estos sintomas pueden ser
predictivos de progresion a anafilaxia grave.'®

d. Sintomas cardiovasculares, reportados en 17 a 21% de las reacciones anafilacticas
a alimentos.®*" Puede desencadenar hipotensién arterial la cual lleva a colapso
vascular, sincope o incontinencia.”

e. Sintomas neurolégicos: incluyen temblor, confusién mental, sincope y convulsiones.
La anafilaxia también puede manifestarse con un inicio bifasico y probngado"'“’zx se
reconoce una forma de anafilaxia dependiente de alimento y ejercicio (FDEIA)."*% Se
ha reportado FDEIA en nifios con alergia previa a la leche, ya sea después de
alcanzar tolerancia® o desensibilizacién oral.? La mayoria de las veces ocurre en
adolescentes y el paciente tolera el alimento en reposo pero se produce una reaccién
después de su ingestion durante el ejercicio intenso.

La frecuencia reportada de anafilaxia causada por leche en los diferentes estudios
varia desde 10.9% de casos graves con requerimiento de mas de una dosis de
epinefrina® hasta 11,2 14,%° 22, y 28% en poblaciones pediatricas.®

1l: Reacciones gastrointestinales inmediatas

a. Sindrome de Alergia Oral

En el sindrome de alergia oral es una forma de urticaria de contacto tras la ingestion
de un alimento. Los sintomas se presentan con mayor frecuencia después de la
polinizacién y generaimente se asocia a la ingestion de frutas y verduras crudas con
menor frecuencia por leche de vaca. Este sindrome se presenta en pacientes
previamente sensibilizados a pdlenes, y epitopos de estos pdlenes, cruzan
antigénicamente con los epitopos de frutas y verduras, de tal forma que al ingerir los
alimentos, la IgE especifica para el polen, reconoce al epitopo de la fruta o verdura,
desencadenando la reaccién alkérgica localizada en boca y faringe con la presencia de
prurito, enrojecimiento y edema a este nivel. Una vez que el alimento pasa a la cdmara
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gastrica, es degradado por enzimas digestivas perdiendo su alergenicidad. Sin
embargo, del 1 al 2% de estos pacientes desarrollardn anafilaxia por persistencia de
estos alergenos. Los alergenos mas frecuentes en este sindrome con sus respectivas
reacciones cruzadas son los siguientes: polen del abedul con manzana, durazno, pera
y zanahoria; polen de la ambrosia con melén.®

b. Alergia Gastrointestinal Inmediata

Se han descrito vomitos en niflos después de tomar leche o derivados, de manera
aislada 0 como parte de una reacciéon alérgica/anafilactica. La diarrea se observa
como uno de los sintomas retardados, pero también puede ser inmediata. Los
sintomas gastrointestinales aislados mediados por IgE son raros en el primer mes de
vida y después de 12 meses.”” Se han descrito heces con sangre en las primeras 24
horas de vida atribuidas a una reaccion a la PLV mediada por IgE.?*** También se
han descrito tres casos de alergia a la leche de vaca no mediada por IgE durante el
primer dia de vida en neonatos alimentados con férmula.*' Estos sintomas, que
aparecen de manera muy temprana en la vida, sugieren sensbilizacién in utero.

c. APLV en sindrome de Intestino corto

Se realizéd un estudio de 14 nifios con sindrome de intestino corto, se investigé la
sensibilizacion a leche de vaca, latex y huevo. Mas del 50% presentaron IgE
especifica 0 SPT positivo a PLV* por lo que puede plantearse que el riesgo de APLV
en niflos con intestino corto esta presente asi como la posibilidad de un retardo de la
adquisicidn de tolerancia a PLV.

lil: Reacciones respiratorias inmediatas

Actualmente se ha observado un incremento en las manifestaciones respiratorias
asociadas a APLV en nifios, sin embargo hasta el momento no se cuenta con un
suficiente nivel de evidencia para determinar su incidencia ya que la mayoria de las
publicaciones refieren manifestaciones respiratorias asociadas a alergia alimentaria®
pero no especificamente a las proteinas de la leche de vaca. Desde 1967 existe un
estudio™ en 150 nifios con diagnéstico clinico de APLV, en donde se registr6 que 79
presentaron cuadros recurrentes de bronquitis, 49 rinitis y 26 asma, manifestaciones
que remitieron al suspender la PLV.

Se han encontrado hallazgos muy similares en una poblacién de 101 pacientes con
diagndstico de APLV en Chiapas Meéxico, manifestada con tos recumente en 57
pacientes, nnorrea en S50, sibilancias recurrentes o persistentes en 47 y
laringotraqueitis en uno. Dichos sintomas disminuyeron o remitieron al suspender la
PLV. Las manifestaciones respiratorias asociadas a la APLV se pueden dividir en leve
a moderadas® (tos, sibilancias, rinorrea, ofitis) y graves (faringoedema agudo u
obstruccion bronquial grave con dificultad respiratoria), o bien, de acuerdo al momento
de presentacién en inmediatas y tardfas.

a. Asma y Rinitis secundarias a la ingesta de Ieche de vaca

Aunque rara vez ocumen de manera aislada,® los sintomas respiratorios son
particularmente importantes para pacientes con APLV ya que se asocian con
manifestaciones clinicas graves.” Se ha descrito que nifios con anaﬁlana el asma
empeora el pronéstico, y que el asma en APLV es particulamente grave. Durante las
pruebas de reto, ocurre rinitis en 70% de las reacciones y asma en 8%, 3404142 | o5
niftos con APLV que presentan dichos sintomas pueden desarrollar posteriormente
alergia respiratoria.*® En un estudio reciente, se demostré que la PLV puede provocar
sibilancias en niflos con asma, por lo que es importante considerar el posible papel de
la APLV en el asma, especialmente cuando ésta ultima es de dificil control a pesar de
un tratamiento médico adecuado.*
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b. Asma y Rinitis secundarias a inhalacién de proteinas de leche

Son raros los casos documentados de asma ocupacional debido a la inhalacién de
proteinas de leche. Se ha visto en trabajadores de la salud, debido a la exposicion
oculta a la caseina, la cual se encuentra en un polvo dematolégico comercial
ampliamente utilizado en pacientes gen'étricos.‘5 En nifos, la inhalaciéon de vapor de
leche hirviendo ha sido asociada con reacciones respiratorias graves.*

IV: Reacciones cutaneas mediadas por IgE

a. Urticaria aguda o angioedema

La mayoria de las reacciones anafilcticas a la leche de vaca incluyen urticaria. Sin
embargo, la urticaria ha sido reportada en diferentes contextos como inhalacion*’ o
contacto cutaneo accidental,*® algunas veces con consecuencias graves. Un estudio
epidemioldgico de urticaria en nifios revel6é que la APLV es 1a principal etiologia de la
urticaria aguda en nifios menores de 6 meses, en tanto que los farmacos y las
infecciones son los principales causales de urticaria aguda en nifios mayores de 6
meses.*’ La inyeccién de farmacos contaminados con leche se ha descrito como
desencadenante de una respuesta cutanea grave en pacientes con APLV grave.*®

b. Urticaria por contacto

Los patrones de reaccién que pueden ocurrir tras el contacto con la leche van desde
dermatitis por contacto irritativa a demmatitis por contacto akérgica. La ingesta de leche
por individuos sensbilizados puede provocar una erupciéon eccematosa generalizada,
referida como demmatitis por contacto sistémica. Otras reacciones por contacto a
alimentos incluyen a la urticaria por contacto, que se encuentra frecuentemente en
pacientes con demmatitis atépica.

V: Miscelaneos

Algunas alergias alimentarias, y particularmente APLV, han sido implicadas
hipotéticamente en epilepsia 3! . Los reportes de alta incidencia de

sensibilizacién a la leche de vaca entre los nifios epilképticos®? deben confirmarse con
pruebas de reto. En un estudio reciente, se demostrd remisidn clinica y
electroencefalogréfica en el 85% de los pacientes con APLV tras seguir una dieta libre
de PLV.® Ofra manifestacién asociada con APLV mediada por IgE es
hipogammaglobulinemia transitoria en la infancia, la cual se caracteriza por niveles de
IgG e IgA disminuidos y respuesta funcional de anticuerpos conservada.® Los nifios
con inr;\stgodeﬁciencia primaria como sindrome de hiper IgE también pueden presentar
APLV.>

REACCIONES ALERGICAS DE APARICION TARDIA

Los sintomas se desarrollan desde un periodo mayor de dos horas hasta semanas
después de l1a ingesta. Los sintomas mas frecuentes son gastrointestinales o
dermatoldgicos.

I: Dermatitis atopica (DA)

La dermatitis atépica es una enfermedad inflamatoria de la piel, crénica y recurrente,
caracterizada por una piel seca y un bajo umbral al prurito, que con frecuencia se
puedeﬂasociar a sensbilizacién alérgica, incremento de IgE sérica o componente
mixto.

Se ha establecido que aproximadamente un tercio de los nifios menores de 12 meses
con dermatitis atépica de moderada a grave pueden tener una alergia alimentaria que
empeore el eccema. El alimento més frecuentemente relacionado es la leche de vaca
y se puede demostrar la APLV con el incremento de IgE en muchos de estos
pacientes. %%

La frecuencia de APLV en DA varia de acuerdo en el lugar en donde se evalie.® En
una clinica de alergia de tercer nivel, se diagnostico alergia alimentana en 33% de los
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nifos con DA moderada a grave después de una prueba de reto alimentaria doble
ciego controlada con placebo.®’ La leche de vaca fue el tercer alimento agresor en una
clinica dermatolégica en Estados Unidos® y el segundo en una clinica en Suiza en
nifios referidos por DA %

Se ha demostrado que los nifios mas pequerios con dermatitis atopica de moderada a
grave tienen alergia alimentaria mediada por IgE y que la fuerza de la asociacién entre
la alergia alimentaria mediada por IgE y la dermatitis atépica se incrementa con la
gravedad de la DA.*” En los nifios con eccema se ha observado que a menor edad de
inicio y a mayor gravedad del sintoma, mayor es la frecuencia de niveles elevados de
IgE especifica para leche de vaca.® En dos estudios, la frecuencia de alergia
alimentana se correlacioné con la gravedad de las lesiones (33% de los pacientes de
DA moderada y 93% de los pacientes con DA grave también tenian alergia
alimentaria) 885

Esto es diferente para los adolescentes y adultos, en los que se ha demostrado que la
APLV rara vez juega un papel en el empeoramiento de la DA.*®

En un gran grupo de pacientes evaluados por gastroenter6logos, se encontré eritema
umbilical y perumbilical (“ombligo rojo*),como una manifestacién localizada de DA, en
asociacion con alergia a la leche.®’

ll: Sindromes Gastrointestinales

Los niflos con APLV pueden presentarse con vomito, diarrea crénica, malabsorcion y
falla para crecer. Ademas de las alergias mediadas por IgE bien reconocidas, existe
una gran variedad de presentaciones que involucra un mecanismo inmune no mediado
por IgE con respuesta clinica mas retardada® y se presentan con reflujo
gastroesofagico, célico, enteropatia, estrefiimiento y disquezia, la mayoria de estos
sindromes no son mediados por IgE y derivan de otras reacciones de
hipersensibilidad. En el sistema gastrointestinal, la presentacion de APLV varia y
puede iniciar desde la edad neonatal.*®

a. Espasmo cricofaringeo

Esta afeccién de la motilidad cricofaringea resulta de la constriccién asincrénica de los
musculos faringeos y/o del esfinter esofagico superior y se ha asociado a pacientes
con APLV."®

b. Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE)

Desde 1978 Buisseret refirié que las regurgitaciones son un sintoma tipico de APLV.
Aunque se ha sefialado que a la fecha, existen aun dificultades para demostrar la
relacién entre APLV y ERGE”' se ha demostrado que casi 40% de los pacientes
referidos para manejo especializado de ERGE tienen alergia a proteinas de leche de
vaca. Esta cifra aumenta a 56% en casos graves.”>’ Estas reacciones alérgicas son
tipicamente no mediadas por IgE.**™* Los mecanismos inmunolégicos posiblemente
involucrados en la dismotilidad intestinal son mediados por mastocitos, eosindfilos y/o
citocinas Th2, como IL- 13.7° La biopsia intestinal muestra generalmente atrofia parcial
de vellosidades.”™ En los nifios sensbilizados a la leche se ha demostrado disritmia
géstrica grave y retraso en el vaciamiento gastrico, que a su vez puede exacerbar la
ERGE e inducir vémito.”

c. Hiperplasia foveolar idiopatica focal

La hiperplasia foveolar idiopatica focal es una entidad caracterizada histoldgicamente
por alargamiento de los pliegues gastricos o foveolares del antro distal y del piloro, los
cuales se toman tortuosos y dilatados. El engrosamiento resultante de esta mucosa,
conlieva al desarrollo de un pélipo inusual que causa obstruccion géstrica a la salida y
es responsable de las caracteristicas clinicas y ultrasonograficas de esta entidad. La
doble capa de mucosa redundante se abulta hacia el lumen ocluyendo parcial o
completamente el canal pilérico.
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La etiologia de la hiperplasia foveolar focal idiopatica se desconoce y puede deberse a
una respuesta normal de una agresién previa. El hallazgo de reaccién inflamatoria
eosinofilica submucosa en la mayoria de los casos puede sugerir una reaccién
akrgica. Se han descrito casos de esta entidad relacionados con infecciones por
citomegalovirus, herpes simple, mycoplasma, administracion de protaglandina E1 y
alergia a las proteinas de la leche.

El médico debe considerar la hipertrofia foveolar en el diagnéstico diferencial de
lactantes que presentan una historia sugestiva de sindrome de obstruccion a la salida
gastrica. A menudo estos pacientes son mayores t’ue la edad tipica de presentacion
de la enfermedad hipertrofica pikdrica del factante.”®™

d. Esofagitis eosinofilica alérgica (EE0)

La EEo es una condicién inflamatoria crénica del eséfago mediada inmunolégicamente
y acompafiada de sintomas clinicos de disfuncién esofagica que la pueden hacer
indistinguible clinicamente de reflujo gastroesofagico o ERGE. Se caracteriza
clinicamente por disfagia, impactaciéon de la comida, rechazo al alimento, problemas
para alimentar al niflo y pobre ganancia de peso. Otros sintomas comunes incluyen
vémito posprandial, diarrea y ocasionalmente pérdida de sangre.%®'

La presentacion clinica varia segtn la edad: en lactantes y escolares se ha asociado a
nausea y/o vémitos (61%), rechazo al alimento o dificuitad para la alimentacion (14%),
dolor abdominal (34%), pobre ganancia de peso/talia, y en pacientes mayores, a
disfagia (39%), pirosis (14%), impactacién de los alimentos (7%) dolor toracico (5%) y
diamea (5%).%* En casos mas graves, los nifios pueden presentar anemia por
deficiencia de hiero y edema debido a hipoproteinemia y enteropatia perdedora de
proteinas.®'

Se ha descrito la asociacién con otras enfermedades alérgicas hasta en 50% de los
casos (asma, rinitis alérgica, dermatitis atopica, alergia alimentaria) e historia familiar
de alergia hasta en 60%®* . En nifios con EEo se ha observado hipersensibilidad a
muiltiples alimentos. Ademas, en escolares y adultos se han implicado aeroalergenos
como causa,* con variantes segun la estacién del afio.®

Las recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de la EoE en niiios, fueron
publicadas recientemente. Los criterios diagndsticos de esta entidad incluyen:
infitracién de eosindfilos en eséfago (>15 por campo de alto poder), con pobre
respuesta al tratamiento con inhibidores de bomba de protones (IBPs) y respuesta
adecuada a la dieta de exclusion, esteroides topicos/sistémicos o ambos en donde el
monitoreo de pH/estudio de impedancia eléctrica intraluminal esofagicos no juegan un
papel en el diagn6stico.®

Ante ia sospecha de EEo se debe realizar videopanendoscopia con toma de biopsias
para el estudio histopatolégico y el diagnéstico diferencial con esofagitis péptica,
eosinofilia esofigica sensible a IBPs. Los hallazgos endoscopicos que se han
documentado en EEo son pérdida del patrén vascular, exudados blanquecinos
(microabscesos eosinofilicos), surcos longitudinales (edema de mucosa y
submucosa), anillos esofégicos fijos (traquealizacién del eséfago) y felinizacién del
esdfago, mucosa en aspecto de papel crepé (laceraciones de ia mucosa al paso del
endoscopio), edema y estrecheces difusas del eséfago. Estos datos se presentan en
10-30% de los casos pero se ha reportado apariencia normal del eséfago en 32-50%
por o que la toma de mdltiples biopsias es indispensable.®* Para establecer el
diagndstico de EEo, el infiltrado eosinofilico 215 eosindfilos por campo del alto poder
sélo debe encontrarse en esdfago, por lo que es necesario tomar ademas biopsias
gasfricas y duodenales y, en aigunos casos realizar colonoscopia con toma de
biopsias para descartar otras condiciones como gastroenteropatia por APLV o bien
gastroenteropatia eosinofilica y colitis eosinofilica.> Se recomiendan de 2 a 4 biopsias
de esofago proximal y distal en pacientes con sospecha de EEo con una sensibilidad
para el diagndstico de 84%, 97% y 100% al obtener 2, 3 y 6 especimenes de biopsias.
Existen otros hallazgos histoldgicos caracteristicos de EEo que pueden fortalecer el
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Aungue generalmente no son necesarias para el diagndstico, la biopsias rectales en la
proctocolitis alérgica muestran un aumento focal marcado en el nimero de eosindfilos
en la lamina propia (>60 eosinéfilos en 10 campos de alta resolucién) con predominio
de eosindfilos y abscesos en las criptas.*

En relacién al tratamiento, la mayoria de los nifios con enteropatia inducida por leche
responden al uso de férmulas extensamente hidrolizadas, aunque un numero
significativo de nifios requiere formula de aminoacidos.’® También se han reportado
algunas discusiones anecdéticas del uso de enzimas pancreéticas exdégenas por la
madre en el tratamiento de la proctocolitis alérgica, con el fin de romper el potencial
alergénico de las proteinas mediante proteasas en el tracto gastrointestinal materno
antes de ser absorbidas y secretadas en la leche matema.” En general, la remision
espontanea de los sintomas ocurre generaimente dentro de los tres primeros afios de
vida.

f. Estreilimiento

El estrefiimiento se define como el paso poco frecuente de heces duras y
voluminosas, asociadas a incontinencia fecal, comportamiento retenedor (posiciones,
actitudes, miedo al sanitario, regresién al pafial, etc) o defecacién dolorosa.'” Se ha
reportado APLV en 70% de los nifios con estrefiimiento cronico por lo que retirar la
proteina de la leche de vaca de la dieta puede beneficiar esta afeccion.'®2'%1% Sip
embargo, es controvertido que el estrefiimiento sea un sintoma de APLV en nifos. '
Una revision sistematica apoya la hipdtesis de que una proporcién de los nifios con
estrediimiento crénico funcional responde bien al retiro en la dieta de la proteina de
leche de vaca, particularmente si los analisis séricos muestran anormalidades en los
mecanismos inmunolégicos.'®

En los estudios de casos reportados, el mecanismo mediado por IgE predomina en la
infancia, mientras que las reacciones no mediadas por IgE son comunes en
adultos.'%*® e ha sugerido recientemente que las proteinas de la leche de vaca
pueden jugar un papel directo en la génesis del estrefiimiento a través de un
mecanismo mediado inmunolégicamente. La resolucién de las anormalidades
histolégicas y manométricas en los pacientes con una dieta sin PLV apoya esta
etiologia.’ El estrefiimiento inducido por proteinas se asocia frecuentemente con
fisuras anales y eosinofilia rectal. En estos nifios, la leche de vaca puede desarrollar
defecacién dolorosa, eritema perianal 0 eczema vy fisuras anales con posible retencion
fecal dolorosa, agravando el estrefimiento.'’ Para este sintoma particular, se ha
reportado que la tolerancia se alcanza después de un promedio de 12 meses de
eliminacion estricta de la leche de vaca.'"?

Existen pocos datos publicados en relacidon a la influencia de la leche de vaca y de
otras proteinas de la dieta sobre el estrefiimiento crénico pediatrico, por lo tanto, retirar
las proteinas de leche de vaca como una opcion terapéutica ha tenido poco impacto
en la comunidad médica y en las guias publicadas para el manejo de estos
pacientes.""® Aun faltan estudios que brinden un alto grado de evidencia para clarificar
la relacion fisiolégica, inmunolégica y bioguimica entre estrefiimiento y APLV.

g. Célico del lactante

Los paroxismos inexplicables de irritabilidad o llanto que persisten por mas de 3 horas
al dia 0 més de 3 dias por semana y por al menos 3 semanas se ha definido como
colico infantil.'*® El colico afecta entre 9 y 19% de los nifos en los primeros meses de
vida, con aparente buen estado general pero con irritabilidad.'* Algunos estudios han
demostrado una alta prevalencia de cdlico en nifios con APLV vy, algunos niflos con
colico, se han visto beneficiados mediante el tratamiento con eliminacién de la
PLV."811%17 E| tratamiento dietético con formulas de aminoacidos también se ha
descrito en pacientes con célico grave.'”® Sin embargo, la etiologia en la mayoria de
los casos es multifactorial'’® y los nifios con cdlico pueden beneficiarse de varias
modalidades de tratamiento y no unicamente de una dieta de eliminacién.'*'2! Por lo
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SECCION 8. METODOS DIAGNOSTICOS PARA APLV

La metodologia utilizada para esta fase de la guia se desarrollo con base en la
realizacion de preguntas.

¢Cual es el método diagnéstico considerado como el estandar de referencia
para el diagnostico de APLV?

La prueba de reto oral alimentario (OFC por sus siglas en inglés) y
particularmente el reto oral doble ciego controlado con placebo se considera a la
fecha, de acuerdo a la literatura, como el estandar de oro para el diagnéstico de
alergias alimentarias,'% por su capacidad de minimizar diagnésticos falsos positivos.
Desafortunadamente, no todes los nifios pueden aprovechar el OFC en la evaluacion
de APLV.*S

El diagnéstico de APLV puede realizarse con certeza unicamente después de la
observacion directa de los eventos clinicos después de la ingesta de leche. De hecho,
las pruebas para identificar sensibilizacién a la leche de vaca (a nivel cutaneo o
utilizando determinacién de IgE especifica) no tienen eficacia absoluta.® Pueden
resultar falsamente positivas en nifios que toleran leche o inversamente pueden
resultar negativas en APLV retardada no mediada por IgE.

Nivel de evidencia 2b Grado de recomendacion B

£Qué requiere un niiio previo a la prueba de reto?

La prueba de reto debe realizarse tras una DIETA DE ELIMINACION. Buscando
que el paciente se encuentre asintoméatico al momento de iniciar el reto.”

En pacientes con historia de sintomas amenazantes para la vida (reacciones
inmediatas), particularmente los respiratorios o los que involucran varios érganos y
sistemas, la sospecha de contacto con leche de vaca implica su eliminacién.

Sin embargo, debido al amplio espectro de manifestaciones de APLV, la mayoria de
los pacientes se presentan con sintomas vagos por lo que debe prescribirse una dieta
de eliminacion en todos los nifios en los que se sospeche APLV hasta que se
complete el abordaje diagndstico.®

Nive! de evidencia 2b Grado de recomendacién B

No se cuenta con estudios actualmente, que hablen sobre la duracién de la dieta de
eliminacién. Esto debido a la presentacion de los sintomas de acuerdo al tipo de
reaoscién de hipersensibilidad de que se trate, es decir, presencia o no de mecanismos
IgE.

En el abordaje se sugiere que para los sintomas inmediatos se espere la respuesta en
3.5 dias; en los sintomas de aparicion tardia se sugiere de 1 a 2 semanas.’

En algunos casos, como Esofagitis eosinofilica akérgica y Gastroenteritis eosinofilica
alérgica, son necesanas varias semanas de dieta elemental para estabilizar a los
pacientes antes de hacer una prueba de reto.?

Nivel de evidencia 5, Grado de recomendacién D

En general, las reglas de aplicacién de una dieta de eliminacién diagnéstica en el
abordaje de APLV son las mismas que para el tratamiento. Particularmente, a través
de la dieta de eliminacién el clinico debe encargarse de colocar al paciente en un
estado que cumpla las siguientes metas:

a. Proteccién de la ingesta accidental de proteinas de leche de vaca

b. Proteccién de la inhalacién o contacto cutaneo con proteinas de leche de vaca

c. Evitar proteinas de reaccién cruzada (leche de bufalo, cabra, oveja y soya)

d. Adecuacion nutricional, especiaimente en nifios o si se prescriben largos periodos
de eliminacion.

e. Educacion clara para el paciente para mejorar el apego a tratamiento.
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En la mayoria de los grupos etarios, incluyendo a los niflos alimentados con leche
humana y los mayores de 2 aflos, puede no ser necesario proveer un sustituto de
leche de vaca.®

Nivel de evidencia 5, Grado de recomendacién D

Las madres que lacten deben seguir una dieta estricta sin leche de vaca, sus
derivados y todos los alimentos elaborados o contaminados con dicha proteina,
recordando prescribir suplementos de calcio (ver anexos 1-5)°Debe considerarse
también evitar came a menos que provenga de una fuente procesada,' ya que los
productos licteos y la came contienen proteinas antigénicas comunes'' y hasta el
20% puede ser alérgico a la came.*?

Nivel de evidencia 4, Grado de recomendacién C

En los niios que no reciban leche matema y en lactantes mayores debe prescribirse el
sustituto menos alergénico (hidrolizado extenso o dieta elemental) para maximizar el
poder diagnoéstico de la dieta de eliminacion. Si el paciente se encuentra con
alimentacién complementaria, debe retirarse la carne de res, derivados de la leche y
alimentos preparados con leche (ver anexo 1)

Nivel de evidencia 4, Grado de recomendacién C

Si la dieta de exclusién no mejora los sintomas, la madre lactante y/o el niflo debe
reiniciar la dieta normal y considerar referirse a un especialista (demrmatélogo,
gastroenterdlogo, alergélogo etc.) dependiendo del tipo y severidad de los sintomas,®
para valorar el cambio a ofra formula mas especializada; o bien realizar diagnéstico
diferencial.

Nivel de evidencia 5, Grado de recomendacion D

Si el panorama clinico mejora substancialmente durante la dieta de eliminacién, se
dejara la formula usada como tratamiento y se valorara la necesidad de realizar otras
pruebas®

Nivel de evidencia 5, Grado de recomendacion D

2Qué es y como se realiza la prueba de reto?

La prueba de reto oral con leche de vaca es una prueba diagnéstica in vivo para
confirmar definitivamente la sospecha de APLV, consiste en ofrecer cantidades
estandarizadas de proteina de leche de vaca con el paciente asintomatico
posterior a la dieta de eliminacién.

Los OFC pueden realizarse de 3 maneras diferentes:

a. Abierto, donde todos estén al tanto que ese dia se brinda leche al nifio

b. A un ciego, donde el especialista esta al tanto del contenido, pero no el nifio ni los
padres.

c. Doble ciego controlado con placebo, donde ni el especialista ni el nifio ni

los padres conocen cuando se administrara la leche. Este se considera el estandar
de referencla.>’®"

Se considera prueba de reto positiva o “reto fallido®, cuando se presenta una reaccién
clinica, mientras que un OFC sin reaccién clinica se denomina como un reto “negativo”
0 “aprobado™® El reto oral es un procedimiento complejo con riesgos para el paciente.
Aunque se considera el estandar de oro desde hace varios afios para el
diagnéstico de APLYV, existen aiin varios puntos de controversia sobre qué nifios
deben ser sometidos a un OFC y cuél es el mejor modo de realizario.’

Nivel de evidencia 2b, Grado de recomendacién B

Reto abierto

Este es el procedimiento mas sencillo, requiere menos compromiso para el
especialista, paciente y familia, disminuyendo los costos. Después de un cuidadoso
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examen fisico, la leche de vaca se administra de manera abierta en dosis crecientes
hasta encontrar la cantidad de leche que desencadena los sintomas. La observacién
clinica se llevara a cabo por 2 horas después de la Gltima dosis de leche para
reacciones inmediatas y después del alta, debe programarse una cita en la clinica
para la observacion de reacciones retardadas. Dada su simplicidad, el reto abierto
debe considerarse razonablemente como la primera opcién para evaluar una reaccién
adversa a la leche. Sin embargo, se ha mostrado en nifios que hasta la mitad de los
retos abiertos no se reproducen en un reto doble ciego controlado con placebo.®
Nive! de evidencia 4, Grado de recomendacién C

Reto a un ciego

Es un procedimiento en el que solo el especialista sabe qué comida se ofrece al nifio
en ese momento. Se usa menos que el reto abierto o doble ciego controlado con
placebo, debido a que ocasiona en principio las mismas dificutades que un reto doble
ciego controlado con placebo, pero es un poco menos confiable ya que introduce una
posible inclinacién de la interpretacién subjetiva por el observador. El reto oral a un
ciego puede ser conducido con o sin placebo, dependiendo de|1juicio del médico sobre
los sintomas subjetivos potenciales y la ansiedad del paciente® "

Reto alimentario doble ciego controlado con placebo (Double-Blind, Placebo-
Controlled Food Challenge, DBPCFC por sus siglas en inglkés) Un DBPCFC es la
administracién oral, generalmente en dias diferentes, de placebo y cantidades de
leche en aumento. Fue utilizado en 1973 por May'’® en reacciones alérgicas a
alimentos en niflos con asma bronquial y actualmente es la prueba de eleccién en el
diagnéstico de APLV. En este procedimiento, solo el personal que preparé la prueba
conoce el alimento que se ofrece, leche de vaca (verum) o placebo.”®?

Nivel de evidencia 4, Grado de recomendaciéon C

2 Cuales son las indicaciones para realizar una prueba de reto?

- Diagnostico inicial de APLV después de reacciones agudas.

- Evaluacion del umbral de tolerancia a las proteinas de leche postenor a la
desensibilizacion.

- Seguimiento periddico de la patologia y monitorizacién de la resolucion de APLV.

- Asesoramiento de la tolerancia en nifios alimentados al seno matemo con SPT
positivo que aun no toman proteinas de leche de vaca directamente.

- Exclusién de posibles reacciones inmediatas a la leche en afecciones crénicas como
dermatitis atpica o esofagitis eosinofilica alérgica.

- Evaluacibn de la reactividad a la leche de vaca en personas con multiples
restricciones dietéticas, normalmente debido a quejas subjetivas.

- Asesoramiento de tolerancia a alimentos con reactividad cruzada (carne, leches
equinas, soya, etc).

- Asesoramiento de la tolerancia a alimentos procesados (por ejemplo, tolerancia de
carne cocinada).®"?

Nivel de evidencia 4, Grado de recomendacién C

LCudles son las contraindicaciones para realizar una prueba de reto?

Una reaccién anafilactica previa con la ingesta de leche de vaca contraindica el OFC
excepto en las siguientes situaciones:

- Sila reaccién severa ocurrié inmediatamente después de la introduccién simultanea
de varios alimentos al mismo tiempo: el ejemplo tipico es la introduccidn del primer
alimento s6lido incluyendo PLV en un nifto alimentado al seno materno.

- Para la evaluacion de tolerancia de leche de vaca después de un tiempo razonable
de la reaccién anafilactica.

En estos casos, el escenario hospitalario con UTI es necesario.®'

Nivel de evidencia 2b, Grado de recomendaciéon B
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¢{Cuales son los beneficios y limitaciones de una prueba de reto?

Beneficios del OFC

Los beneficios de un OFC positivo incluyen un diagnéstico concluyente de APLV
demostrando la necesidad de evitar estrictamente la leche de vaca, reducir los riesgos
a exposiciones inadvertidas y validar los esfuerzos del paciente y las familias para
evitar el alimento. Pemmite la prescripcién precisa de la dieta de restricciéon. Lo
beneficios de un OFC negativo incluyen expansién de la dieta y mejoria de la nutricién
y calidad de vida del paciente. Esto puede evitar gastos de salud innecesarios y
reducir el uso de férmulas especiales.?

Limitaciones del OFC

Las pruebas de reto son riesgosas, consumen tiempo y trabajo y son costosas. Antes
de realizar una prueba de reto, se deben discutir los riesgos y beneficios con el
paciente y la familia.?"® Las reacciones sistémicas inmediatas pueden ser severas.
Son impredecibles pero puede encontrarse una asociacion entre la historia clinica de
los sintomas severos y sintomas después del OFC."'7 De manera similar, se ha
sugerido un numero de factores de riesgo para reacciones mas severa: asma
inestable o severa, reacciones progresivamente més severas, reacciones a pequeﬁas
cantidades de leche de vaca o tratamiento con antagonistas beta-adrenérgicos.'* Para
minimizar estos riesgos, debe mantenerse un accesos venoso durante las pruebas de
reto, particularmente cuando parece posible una reaccién sistémica severa. En Europa
se ha recomendado que los accesos venosos deben aplicarse solo en casos
seleccionados.'® Estas recomendaciones toman en cuenta el hecho de que las
muertes por anafilaxia se describen mas frecuentemente después de los 5 afos de
edad. Dadas estas consideraciones, es esencial que se realice bajo la observacion de
un equipo experto en alergia y con equipo y medicamentos para cualquier tratamiento
de emergencia.” Los OFC estdn mas estandarizados para reacciones mediadas por
IgE que para no mediadas por IgE; en éste ultimo caso la observacién debe
prolongarse por un periodo extendido de tiempo.®

Entre las limitaciones de la prueba de reto, se deben considerar los falsos positivos y
negativos. En el caso de OFC con falsos negativos, éstos se observan cuando el
paciente se encuentra bajo tratamiento con anthistaminicos, ante periodos de
observacién cortos en relacion al tipo de sintomas clinicos esperados. Los falsos
positivos se presentan debido a lo subjetivo de los sintomas; cuando no hay un
adecuado apego a la dieta de eliminacion y ante la dificultad para reproducir la clinica
en condiciones controladas.

JQuién y dénde debe realizarse la prueba de reto?

La persona que realice la prueba de reto en nifios y adultos con sospecha de APLV
debe tener la formacién y el equipo gara reconocer sintomas de alergia y

para tratar reacciones anafilacticas.“” El primer paso es considerar si la prueba

puede realizarse en casa 0 necesita ser bajo supervision médica directa. Existen
multiples situaciones que deben considerarse en esta decisién particular. En general,
cuando existe un potencial remoto para una reaccién aguda o severa, se requiere
supervision médica. El escenario ideal es hospitalario.?’ Cuando existe un alto riesgo
de una reaccion severa pero se requiere el OFC, los retos deben de hacerse en la UTI
de preferencia. Los retos

de bajo riesgo con pacientes cooperadores pueden hacerse en el consultorio.®'3

Nive! de evidencia 4, Grado de recomendacion C

Procedimiento del reto

En ausencia de estudios comparativos entre diferentes protocolos, no existe un
consenso universal en el tiempo y dosis para fa administracién de leche en el reto.?
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. De manera general, el SPT y las IgE especificas tienen una adecuada
sensibilidad pero una especificidad baja, esto depende del antigeno evaluado.

. Los extractos de alergenos crudos pueden no estar estandarizados. Por lo
tanto, pueden ocurrir los resultados falsos positivos.??

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C

Para superar estas limitaciones se han desarrollado nuevas pruebas diagnésticas
(CRD por sus siglas en inglés- component-resolved diagnosis). EI CRD utiliza
oompongntes alergénicos altamente purificados o recombinados en vez de extractos
crudos.

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C

OTRAS PRUEBAS IN VITRO E IN VIVO

Varios estudios han indicado un papel para las pruebas de activacion de baséfilos. Las
pruebas de activacion de linfocitos también pueden utilizarse en casos seleccionados
de reacciones relacionadas a alimentos o farmacos. La prueba de triptasa sérica es
una prueba Util para ayudar en el diagndstico clinico de anafilaxia que se presenta con
sintomas atipicos. La prueba tiene alta especificidad, pero la sensibilidad es limitada,
particularmente para reacciones inducidas por alimentos. La prueba de parche puede
estar indicada

en un nimero limitado de pacientes con eczema atbépico y con sintomas
gastrointestinales de alergia alimentaria, requiriendo frecuentemente pruebas de reto
confirmatorias.?

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C

El diagnéstico de alergia puede requerr también el uso de procedimientos
endoscopicos, la mayoria en el tracto Gl, asi como evaluacién menos especifica de
inﬂamagén (por ejemplo, medicidn de 6xido nitrico para diagndstico o seguimiento de
asma).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS NO APROBADAS Y NO VALIDADAS

Las pruebas no aprobadas incluyen medicién de IgG. La medicién de I1gG4 no se
recomienda para el diagnéstico pero el papel que juega en la evaluacion de tolerancia
se encuentra bajo investigacién. Las pruebas no validadas incluyen la prueba Vega
(conductividad electromagnética), kinesiologfa aplicada, analisis de cabello, iridologia,
termografia facial, analisis de jugo gastrico y no se recomiendan.?

A continuacién se exponen las recomendaciones de diferentes pruebas de alergia
dependiendo de la presentacion clinica:

NINO CON ECCEMA ATOPICO

Ei eccema es la afeccién cutdnea crénica mas comuln en la infancia y puede estar
relacionado a alergia a la proteina de la leche de vaca, responsable de las
exacerbaciones de esta enfermedad, sobre todo en nifios con eczema moderado y
severo. Los nifios con inicio temprano de eccema severo tienen un alto riesgo de
desarrollar alergias alimentarias.

* Los retos alimentarios pueden ser necesarios para evaluar la relevancia clinica de
una prueba de IgE posttiva, particularmente antes de iniciar dietas de exclusién.®

Nivel de evidencia 3a Grado de recomendacion B

NINO CON URTICARIA AGUDAJANGIOEDEMA

Es factible una causa akrgica cuando la urticaria aguda o angioedema se presenta
dentro de las primeras dos horas tras exposicién a un desencadenante alérgico y los
sintomas duran menos de 24 horas.
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» Cuando se sospecha alergia, los alergenos evaluados mediante prueba de
prick o IgE especifica deben ser dirigidos por la historia.?*
Nivel de evidencia 3a Grado de recomendacién B

NINO CON URTICARIA CRONICA/ANGIOEDEMA

« La urticaria crénica es una enfermedad cutanea primaria causada por sensibilidad
excesiva de la pie! llevando a una degranulacién espontanea de mastocitos.

» Las pruebas de alergia rara vez son diagndésticas y el alto riesgo de resultados falsos
positivos deben refrenar a evaluar en urticaria crénica.?®

Nivel de evidencia 3a Grado de recomendaciéon B

NINO CON RINITIS CRONICA O RECURRENTE Y/O CONJUNTIVITIS

La rinitis/conjuntivitis estacional debe ser evaluada en casos resistentes a tratamiento,
la rinitis/conjuntivitis perenne debe evaluarse en todos los casos. « La evaluacion
debe incluir los alergenos mas relevantes de acuerdo a los datos

locales.®

Nivel de evidencia 3a, Grado de recomendacién B

NINO CON TOS

La tos es un sintoma comtn en la infancia y deben considerarse otras causas antes
de valorar pruebas de alergia

» Las pruebas de alergia se dirigiran a aquellos nifios con historia de enfermedades
asociadas a alergia.?

Nivel de evidencia 3a, Grado de recomendacion B

NINO CON SIBILANCIAS CRONICAS O RECURRENTES/ASMA

Las pruebas de alergia dirigiran a aquellos nifios con sintomas recurrentes, pero
también a aquellos con historia de enfermedades alérgicas concomitantes.

- Las pruebas deberan incluir un panel pequefio con los alergenos mas relevantes de
acuerdo a la exposicion local a alergenos y caracteristicas

Nivel de evidencia 3a, Grado de recomendacién B

SINTOMAS GASTROINTESTINALES

Las entidades que involucran alimentos en la patogenia de la enfermedad, como la

enfermedad celiaca o las enfermedades eosinofilicas del tracto gastrointestinal deben

ser consideradas en el diagnéstico diferencial.

» Los nifios con llanto excesivo e inconsolable (cdlico), vomito, reflujo, deben de
ser evaluados para alergia a las proteinas de la leche de vaca/otras alergias
alimentarias en caso de llanto excesivo combinado con signos atépicos/sintomas
cutaneos, del tracto gastrointestinal o de las vias aéreas.

» La evaluacibn debe incluir principaimente la exclusibn de alimentos/retos,
endoscopia y si es necesario pruebas para alergia no mediada por IgE.?

Nivel de evidencia 3a, Grado de recomendacién B

DETENCION DE PESO Y TALLA

- El diagnéstico de alergia debe considerarse en nifios at6picos con falla para crecer y

otros sintomas gastrointestinales después de excluir causas no organicas y optimizar

el aporte nutricional.®

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C

= El diagnéstico sera basado principalmente en exclusién/reintroduccién de los
alimentos sospechosos.

- Asi mismo debera sospecharse acidosis tubular renal 22

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C
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ALGORITMO DIAGNOSTICO

Considerando las condiciones generales de nuestro pais y Latinoameérica, el
grupo de trabajo propone el siguiente algoritmo como una guia sencilla para
realizar el diagnéstico de APLV (ver figura 4).

La sospecha diagnéstica siempre debe iniciar tras un buen interrogatorio de
antecedentes y sintomatologia (ver tabla 4), asi como una completa exploracion fisica.
Posteriormente debe indicarse una dieta de eliminacién como primer método
diagnéstico. La eliminacion dependera del tipo de alimento que el nifio este recibiendo,
es decir:

-Paciente alimentado con leche humana: La madre debera realizar una dieta de
exclusion total de la proteina de leche y suplementacién de calcio (ver anexo 1y 5)
-Paciente alimentado con férmula 6 leche de vaca entera. En los niios menores de
dos afios de edad, se recomienda sustituir la leche por una fémula extensamente
hidrolizada o de aminoacidos. En los mayores de 2 afios no es necesano sustituir la
leche.

-En el caso de que el paciente se encuentre con alimentacion complementaria o
integrado a la dieta familiar, debera vigilarse la eliminacion de derivados de leche,
alimentos preparados con leche y leche oculta en alimentos (ver anexo 1).

El tiempo de duracion de la dieta de eliminacién, dependera del tipo de sintomatologia,
es decir, reacciones alérgicas inmediatas (aparecen minutos hasta 2 horas después
de la ingesta) y reacciones alérgicas tardias (aparecen horas o dias después de la
ingesta). Por lo tanto se recomienda por lo menos 15 dias de observacion en la dieta

de eliminacién.

Una vez transcurrido el tiempo de observacion tras la eliminacién de la proteina de
leche de vaca, debe evaluarse la presencia de sintomas:

En caso de no cursar con manifestaciones clinicas, puede valorarse interconsultar al
gastroenterdlogo o alergélogo para confirmar el diagnéstico con pruebas especificas; o
bien, con el paciente asintomatico se puede continuar con la dieta de eliminacién
como tratamiento. Cabe aclarar que en esta situaciéon el diagnéstico de APLV es
presuntivo y se puede hacer sobre- diagnéstico de la misma.

Cuando si existan sintomas debe referirse al especialista para continuar el abordaje.
En este caso, el médico especialista debera verificar si la dieta de eliminaciéon es
correcta y tiene buen apego.

Si la dieta de eliminacién fue comrecta, persisten los sintomas y el paciente se
encuentra alimentado con leche humana, se debe valorar iniciar hidrolizado extenso
de proteina de leche de vaca.

En caso de que el paciente se encuentre alimentado con hidrolizado extenso valorar el
cambio a férmula elemental (aminoacidos). Una vez realizado los cambios valorar
nuevamente la presencia o no de sintomas tras esta nueva dieta de eliminacion.

En caso de que la dieta no haya sido comrecta o no se tenga un apego adecuado, se
corregira la dieta y se reforzara la importancia del buen apego a la misma vigilando la
presencia 0 no de sintomas del paciente por un lapso de 15 dias més, al final de los
cuales en caso de persistir los sintomas podra valorarse el uso de una férmula mas
especializada como se describié en el pamafo anterior.

Si a pesar de lo anterior el paciente continia con sintomas, debe referirse al
especialista comrespondiente de acuerdo a las manifestaciones principales, por
ejemplo, si el paciente continGa con tos valorar el envio al neumélogo 6 alergélogo; si
continua con reflujo valorar envio al gastroenterélogo, si mantiene lesiones en piel
referir al dermatdlogo, para valorar diagndsticos diferenciales.

En caso de que el paciente ya no tenga sintomas con la dieta de eliminacién, deben
realizarse pruebas especificas para confirar el diagndstico. El grupo de trabajo
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recomienda de manera inicial realizar una prueba cuténea in vivo, de preferencia
PRICK test, considerando que esta prueba sélo serd positiva en reacciones
dependientes de IgE; la prueba de parche, podria ser (til en reacciones no mediadas
por IgE, sin embargo, dado que no se encuentra estandarizada, su utilidad es limitada.

Si la prueba cutanea es positiva el diagnéstico de APLV se confirma y puede continuar
el tratamiento. En caso de ser negativa, se recomienda realizar IgE sérica especifica
para proteina de leche de vaca; cuando esta es positiva (mayor de 0.35U11) se
confirma el diagnéstico. En caso de ser negativa, realizar prueba de reto oral, al ser
positiva se confima el diagnéstico, en caso contrario debe realizarse diagnéstico
diferencial.

Si bien la prueba de reto es el estindar de referencia para el diagnéstico de
APLYV, el doble ciego placebo controlado es dificil y poco practico; por lo que los
autores no la consideran como primer método diagnéstico para su confirmacion.

El método clasico para el diagnéstico de APLV es mediante eliminacién, provocacion y
re-eliminacién, utilizando para la fase de provocacion una prueba de reto doble ciego
controlada con placebo."

Esta forma de reto se considera el estandar de referencia ya que hasta 70% de los
test positivos cuando se hace una prueba de provocacion abierta dan un falso positivo
no confirado en ta DBPCFC.*

Sin embargo en nifios mas pequefios, un reto abierto generaimente se considera
suficiente evidencia de APLV, siempre y cuando se demuestren sintomas objetivos
durante la prueba. Los sintomas subjetivos (picazén en la garganta, rechazo al
alimento, nausea, cefalea, etc) son mas dificiles de interpretar y pueden requerir
DBPCFC para esclarecer el diagnéstico.?

Este procedimiento es tan complejo que se realiza inicamente en algunos lugares, por
esta razén, en los Ultimos afios se han realizado una serie de estudios y revisiones
para simplificar y estandarizar el procedimiento diagnéstico sin liegar a una conclusién
hasta este momento.®
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SECCION 9. TRATAMIENTO, PREVENCION Y PRONOSTICO DE APLV

La clave del tratamiento de la alergia a proteina de leche de vaca es la eliminacion de
la proteina agresora.’
Nivel de evidencia 2b Grado de recomendacion B

¢Cudles son las recomendaciones para realizar una dieta de eliminacion?
La dieta de eliminacién que debe emplearse es la misma que permitid el diagnostico
de APLV (ver algoritmo diagnéstico, figura 4).
Para evitar los sintomas persistentes, la dieta de eliminacién debe ser efectiva
y completa.? Por lo tanto, debe informarse a los padres la lista de alimentos
aceptados y posibles sustitutos con ayuda de un dietista. (Ver anexo 1).
2. Elcontacto con piel y la inhalacién debe ser evitado.
3. Los productos deben mostrar en las etiquetas de forma adecuada avisos de
contenido de leche.
4. La alergia a la came de res implica APLV, pero no necesariamente ocurre de
forma contraria.*
5. Todas las dietas de eliminacion deben ser seguras nutricionalmente sobretodo
en el primer afio de vida.
6. Elapego nutrimental debe ser adecuado.
7. Se deben hacer revisiones periddicas y retos al paciente para evitar dietas de
eliminacién de forma prolongada.
8. Silos 1niﬁos reciben cualquier medicamento, estos no contendran proteina de
leche.
Nivel de evidencia 5 Grado de recomendacion D

¢(Como debe realizarse la dieta de eliminaci6n tomando en cuenta la
alimentacion que recibe el paciente?

Nifios alimentados con leche materna.

En este caso se debe de indicar a la madre que continue lactando, mientras que
realiza una dieta de eliminacién de proteina de leche de vaca® (ver anexo 1). La madre
que esté lactando debe consumir alimentos con atto contenido de calcio (ver anexo 3)
y/o recibir suplementos de calcio (1000mg/dia)’ y vitamina D para cumplir con los
requenmientos necesarios (ver anexos 2,4y 5).

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C

Nifios alimentados con férmula.

En estos pacientes el tratamiento consiste en sustituir la férmula que toman por una
hipoalergénica, para evitar la presencia de proteina de leche de vaca.' Nivel de
evidencia 4 Grado de recomendacion C

Una férmula terapéutica se considera aquella que es tolerada por al menos 90% de
los pacientes con APLV (con 95% de IC). Estos criterios los cumplen algunas férmulas
extensamente hidrolizadas de proteinas de suero y/o caseina, de arroz o a base de
aminoacidos.®

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C

Una fémula extensamente hidrolizada se define como una férmula que contiene mas
del 85% de los péptidos que la conforman con peso molecular menor de 1500 D.”

Existen diferentes tipos de férmulas en el mercado que se han utilizado en el
tratamiento de APLV (Ver tabla 5), con diferentes indicaciones (ver tabla 6).
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El grupo de trabajo propone que los nifios no alimentados al pecho materno deben ser
alimentados con férmulas extensamente hidrolizadas de proteinas de suero y/o
caseina.®

La férmula de aminodacidos puede ser utilizada como primer tratamiento en pacientes
con manifestaciones graves, o bien, en caso de que el hidrolizado extenso haya
fallado. En nifios con APLV mediada por IgE, con alto riesgo de reacciones de
anafilaxia (historia previa de reaccién anafilactica y que no estén tomando hidrolizado
extenso de proteinas de leche de vaca) se sugiere el uso de férmula a base de
amino4cidos més que de un hidrolizado extenso de leche de vaca.®

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacion C

Las fdémulas de arroz hidrolizado han mosfrado utilidad en el tratamiento de APLV, sin
embargo el nimero de estudios en la actualidad son escasos para aportar una
recomendacién con nivel de evidencia aito.®

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C

El grupo de trabajo no recomienda fémmula parciaimente hidrolizada ni la leche de
otros mamiferos en el tratamiento de APLV. En cuanto a la fdrmula de soya el grupo
de trabajo no la recomienda, sin embargo debe sefialarse que las guias para
diagnodstico y tratamiento de APLV de ESPGHAN consideran que puede ser utilizada
en nifos con APLV mayores de 6 meses en quienes el hidrolizado extenso no fue
aceptado o tolerado, cuando no existe la posibilidad econédmica de comprar la férmula
hipoalergénica o si existen preferencias fuertes de los padres (por ejemplo, dieta
vegetanana).

Nifios con alimentacién mixta

En estos nifios debe retirarse la proteina de leche de vaca tanto de la leche humana
como de la férmula que toman (ver parrafos previos) asi como de la dieta (ver anexo
1).°

En nifos mayores de 2 afios no es necesarno reemplazar la leche ni sus derivados.
Debe asegurarse una dieta que mantenga los requerimientos de calcio o bien
suplementarse (Ver anexos 2 y 5)'

Nivel de evidencia 5 Grado de recomendacion D

Se necesita mas investigacién, sobretodo ensayos clinicos aleatorios ejecutados y

disefiados rigurosamente que comparen los diferentes tipos de férmulas a largo plazo,
que midan y reporten adecuadamente los resultados de interés.
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La Noma Oficial Mexicana (NOM) del afio 2012, sugiere introducir carnes, cereales,
frutas y verduras entre los 6 y 7 meses; leguminosas entre los 7 y 8 meses, huevo y
pescado entre los 8 y 12 meses y frutas citricas en mayores de 12 meses con {a
aclaracién de difenr la introduccién de huevo y pescado luego de los 12 meses en
casos de antecedentes familiares de alergia a dichos alimentos.”

Los expertos concuerdan que en los lactantes con APLV alimentados exclusivamente
con leche matema o con formula hipoalergénica, deberan introducirse alimentos
sélidos libres de PLV hasta que un reto oral supervisado por el especialista demuestre
desarrollo de tolerancia a las PLV. Dichos alimentos deben ser introducidos uno por
uno por varios dias, en pequefias cantidades, de preferencia mientras la madre esta
atin amamantando, pero no antes de los 4 meses de edad.""

En el pasado, las guias destinadas a nifios con riesgo elevado de desarrollar alergias,
recomendaban retrasar la introduccion de ciertos alimentos potenciaimente
alergénicos (huevo, pescado, trigo, soya, nueces y frutos secos) mucho tiempo
después de los 6 meses de edad. Recomendaciones mas recientes afirman que no
hay evidencia convincente de que la introduccion retrasada de estos alimentos tenga
un efecto protector contra la alergia (ver tabla 7). Por lo tanto, la introduccién de
alimentos altamente alergénicos debe comenzar, como para los nifios sanos, a los 6
meses de edad y no antes de los 4 meses.

La introduccion retardada de alimentos sélidos con alto potencial alergénico debe
evitarse a menos que haya una alergia probada a cualquiera de ellos." Tal es el caso
de algunos lactantes que mientras son alimentados exclusivamente con leche
matema, presentan reacciones akérgicas demostradas a otras proteinas que pasan a
través de la leche humana. Dichos alimentos, ademas de ser eliminados de la dieta de
la madre, deberan evitarse

a la hora de iniciar la alimentacién complementaria y su introducciéon debera
considerarse mas tardiamente por el médico especialista. La medida dietética mas
efectiva para prevenir las enfermedades alérgicas, ain en pacientes con alto riesgo,
es la alimentacién exclusiva con leche matema durante 4-6 meses.'

Es prudente evitar tanto la introduccion temprana (<4 meses) como tardia (27 meses)
de gluten asi como introducir el gluten gradualmente mientras el lactante esta
recibiendo leche materna en la medida que esto puede reducir el riesgo de
enfermedad celiaca, diabetes mellitus tipo 1 y alergia al trigo."

Los lactantes y niftos pequeiios que reciben una dieta vegetariana deben recibir una
cantidad suficiente de leche matema o férmula (aproximadamente 500 mL)."

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C
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etiquetas que contengan esta leyenda tendran que ser eliminadas de la dieta del
paciente.”” En algunas efiquetas se proporciona mayor informacién a los
consumidores en un esfuerzo para ayudar a la toma de decisiones ya que refieren por
ejemplo: Este producto es realizado en maquinaria donde se procesa: leche, nueces,
etc, orientando a una probable contaminacion cruzada.®

En las dietas hipoalergénicas, deben omitirse los alimentos que en su contenido
nutrimental refieran “trazas” ya que pueden contener miligramos o gramos capaces de
provocar reacciones alérgicas.?'

Se deberan evitar los alimentos cuyas etiquetas especifican que contienen
ingredientes con proteina de leche de vaca y los alimentos en los que la leche puede
estar oculta (ver anexo 1).2

Nivel de evidencia 5§ Grado de recomendacién D

¢Cudales son las preocupaciones nutricionales especificas con respecto a los
lactantes con APLV alimentados con leche matema y cémo deben abordarse?
Las madres que amamantan a sus hijos y eliminan el consumo de leche de sus dietas,
deben consumir un suplemento de calcio de 1000 mg/dia asi como alimentos con alto
contenido de calkcio (ver anexo 3-5). Actualmente existe preocupacién sobre la ingesta
de vitamina D en particular en referencia a las alergias; el instituto Nacional para la
Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE} recomienda que las mujeres
ingieran 10 g de vitamina D/dia durante la lactancia. También es importante que los
lactantes alimentados al pecho comiencen suplementacion con vitamina D desde los
seis meses de edad o desde un mes de edad si la madre no tomé vitamina D durante
el embarazo.”

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendaciéon C

¢(Cudles son las preocupaciones nutricionales especificas con respecto a los
lactantes con APLV alimentados con férmula y cémo deben abordarse?

Los nifios y lactantes con APLV deben ser alimentados con férmulas hipoalergénicas.
La utilizacién de una férmula hipoalergénica adecuada minimiza cualquier efecto en la
ingesta total de nutrientes. No obstante, esto depende de que el lactante consuma la
cantidad suficiente, un problema particular en nifios con APLV debido a que ciertas
férmulas pueden tener un sabor desagradable.? EI NICE® recomienda que los
lactantes mayores de 6 meses que consuman menos de 500 ml de férmula por dia,
tomen vitaminas A y D. También deben ser cuantificados el calcio y el hierro de la
dieta tomando en cuenta el consumo tanto de los alimentos sélidos como de la
férmula.

Nive! de evidencia 4 Grado de recomendacién C

2 Cudl es la duracién de la dieta de eliminacién como tratamiento?

La duracién de la dieta de eliminacién depende de las manifestaciones clinicas, y debe
ser suficiente para lograr tolerancia oral en el paciente. Se considera que ia dieta de
eliminacién debe mantenerse 12 meses para APLV no mediada por IgE y hasta 18
meses para APLV mediada por IgE, sin embargo la sintomatologia del paciente
marcar4 esta duracién.® Es importante sefialar que debido a la falta de evidencia el
grupo de trabajo decidi6 dar esta recomendacion utilizando las técnicas de consenso
convenientes.

Nivel de evidencia 5 Grado de recomendacion D

¢El calentamiento de la leche de vaca evita la alergenicidad?

Las temperaturas a las que se somete la leche de vaca para su comercializacién
no logran disminuir el grado de alergenicidad de sus proteinas. La leche de vaca
solo se comercializa después de que ha sido sometida a procesos tecnolégicos,
generalmente pasteurizacion, que reduce la carga de patégenos potenciales (70-80°C
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*Si los sintomas inician antes de 5 minutos, en adultos debe aplicarse 0.5 mL y en
nifos 0.3 mL, en ambos siempre por via intramuscular en el muslo. Si el inicio de los
sintomas es después de 20 minutos debe aplicarse 0.2 mL en adultos y 0.l mL en
nifos, por via intramuscular en el brazo.

Il. Tratamiento de manifestaciones gastrointestinales.

Los pacientes con APLV pueden presentarse con manifestaciones de RGE, esto ha
quedado demostrado por diversos autores, 22! por lo que ademas de la dieta de
eliminacion, estos niflos deben recibir tratamiento especifico para ERGE, en el cual se
incluyen los inhibidores de bomba de protones. En caso de esofagitis por reflujo
gastroesfagico asociado a la gastroparesia que presentan los niflos con APLV esta
indicado el uso de IBP a razén de 1 a 3 mg/kg/dia y en caso de disritmias
gastrointestinales®*** puede ser util el uso de procinéticos, por ejemplo, cisaprida a
dosis de 0.2 a 0.3 mg/kg/dia dividido en 3 dosis administrado 15- 20 minutos antes de
las tomas, la cual puede utilizarse de forma segura en nifios sin cadiopatia®3*%® y
evitando la administracion junto con medicamentos inhibidores de la CYP3A4.

En relacién al uso de estos farmacos y la APLV, es importante sefalar que solo estan
indicados en casos de patologia gastrointestinal secundana. Su uso de forma rutinaria
en APLV no est4 justificado.

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C

NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL TRATAMIENTO

I. Desensibilizacién e induccién a la tolerancia a la leche de vaca

En las ultimas décadas se han publicado muchos articulos sobre la induccién a la
folerancia a la leche de vaca y huevo que incluyen pacientes con alta
sensibilizacién.*’

La leche es un alimento muy dificil de evitar pues se encuentra en muchas comidas. El
miedo constante de tomarla o comerla accidentaimente y la ansiedad relacionada con
tener que llevar un autoinyector de adrenalina tienen efectos negativos en la calidad
de vida. La ingesta accidental puede causar reacciones que comprometan la vida,
ademas la eliminacién de la leche también produce consecuencias nutricionales,
alternativas como son férmulas hidrolizadas o aminoacidos pueden ser costosas, con
sabor desagradable y son poco accesibles en algunos paises 3

El tratamiento de inmunoterapia oral consiste en la administracién por boca del
alkérgeno alimentario que causa los sintomas, comenzando por cantidades minimas y
progresivamente crecientes hasta alcanzar la racién esperada para la edad.

El objetivo es establecer una tolerancia inmunolégica, reeducando el complejo
mecanismo celular y serolégico para comegir una reaccion inadecuada a través de un
proceso de aumento progresivo de la cantidad umbral tolerada. >

En modelos animales, la induccién a la tolerancia oral parece resultar de la supresion
de ambos respuestas Th1 y Th2,*° la induccidn de anergia de células responsables y
la activacién de células T reguladoras,*’ ademds de una disminucion del nimero de
células cebadas y baséfios y anergia de células especificas de antigeno. En estudios
en humanos ha sido observado que la IgE especifica disminuye y la IgG4 especifica
se incrementa con la inmunoterapia.*

La desensibilizacion se refiere a la ausencia de sintomas al consumir el alimento
cuando éste se consume regularmente. La tolerancia es alcanzada si el paciente
puede continuar consumiendo de manera segura el alimento, aun con la supresién de
la inmunoerapia y tras un periodo sin la ingestion por semanas a meses.***4

La experiencia de inmunoterapia oral mas amplia es con leche de vaca, demostrando
una eficacia con porcentajes que oscilan entre el 71% y 91% respecto a tolerancia
total. Estas cifras se han reportado en 40%* pero se amplian si se considera
tolerancia parcial a cantidades que pemmitan una dieta no restrictiva respecto a
alimentos que contienen leche sin presentar sintomas clinicos.>’
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En pacientes con alta sensibilizacién los resuttados son muy alentadores pues las
cifras oscilan entre el 36% y el 50% del total de pacientes sin restriccion y entre el 54%
y el 70% mas alcanzando cantidades limitadas que permiten una dieta amplia sin
reacciones adversas.”

En una revisién de Cochrane 2012 para el uso de inmunoterapia, 5 estudios flenaron
los criterios de inclusion. En general, la calidad de los estudios fue baja por lo que se
concluye que se requieren mas investigaciones de mejor calidad metodoldgica para
llegar a una conclusién certera sobre el tema. La reciente evidencia muestra que la
inmunoterapia oral puede ayudar a la mayoria de los nifios alérgicos a tolerar un vaso
con leche. Los efectos secundarios durante la inmunoterapia oral son frecuentes y
muchos de los pacientes tendran algunos sintomas leves. Los estudios sobre efectos
adversos de inmunoterapia refieren que por cada 11 pacientes que reciben este
tratamiento, uno necesita ser tratado con epinefrina, por lo que este procedimiento
tiene que hacerse por médicos especialistas con conocimiento y bien entrenados.*
Esta descrito la pérdida de tolerancia tras suspender el alimento ya tolerado tras
inmunoterapia oral. Este fenémeno puede ocurrir tanto por tolerancia natural como
inducida. No se sabe cuanto tiempo es preciso continuar tomando leche diario para
que se mantenga tolerancia tras IT oral. En el caso de nifios que toman leche es facil
pues continian tomandola diario por su edad por lo que el riesgo de perder tolerancia
es pequeiio. Se recomienda con algunas experiencias no dejar el alimento por un afio
como minimo,¥733:%

Procedimientos y pautas empleadas

La mayoria de los autores emplean pautas lentas con incrementos en el consuttorio o
incluso muy lentos en el domicilio, combinando con alguna visita control para cambios
de dilucién o incrementos mas significativos. En pacientes con anafilaxia, la tendencia
es realizar las primeras cantidades en consultorio o incluso en hospital.”

En la practica todos los autores parten de un esquema prefijado, ajustan los
incrementos como “un traje a la medida” segun la evolucion del paciente de la misma
manera que en la inmunoterapia con alérgenos inhalados.*

La inmunoterapia oral ha mostrado ser prometedora como probable fratamiento en
alergia a alimentos, sin embargo se requieren de estudios mas grandes longitudinales
para optimizar tanto su seguridad como su eficacia y evaluar los efectos a largo plazo
antes de que pueda ser considerada en la practica clinica.*’

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C
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Il. Uso de probidticos y prebiéticos

a. Probiéticos

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién de Agricultura y
Alimentos de la Naciones Unidas (FAO) definen a los probiéticos como
microorganismos vivos que cuando son consumidos en cantidades adecuadas como
parte de los alimentos o suplementos promueven un estado benéfico de salud al
huésped.®®

La APLV se presenta como un modelo que pemmite estudiar la funcién que tienen las
bacterias (probidticos) y los nutrimentos (prebidticos) en el tracto gastrointestinal, que
modulan el desarrollo del sistema inmunolégico local y sistémico desde edades
tempranas del ser humano con efectos a largo plazo.

La integracién de todos éstos factores de manera regulada y amoniosa da lugar a un
fenémeno de tolerancia oral, se ha sugerido que una alteracién en la composicién de
la microfiora intestinal puede resultar en un disbalance en la respuesta inmune local y
sistémica a los alimentos.**

Durante el periodo prenatal el tubo digestivo es estéril y la colonizacién bacteriana
inicia tempranamente posterior al nacimiento, completandose en la primera semana de
vida y varia de manera importante en los primeros meses, reflejando el patrén del
adulto hasta los dos afios, lo cual hace mas manipulable la microbiota en edades
tempranas con suplementacién. La microflora adquirida en la etapa perinatal depende
de la via de nacimiento, con el parto vaginal se obtienen principalmente lactobacilos y
bifidobacterias (benéficas), mientras que la composicion bacteriana de lactantes
nacidos por cesarea puede ser diferente con una menor colonizacién de dichas
bacterias;*® Estas diferencias en la colonizacién bacteriana temprana, pueden
“programar” desde el primer contacto la respuesta inmunol6gica del lactante hacia un
ambiente antiinflamario o proinflamatorio, la funcién de la barrera epitelial e intervenir
en la absorcion y metabolismo de nutimentos.’' Lo anterior se ha asociado con
patologias aksrgicas en edades tempranas.®

Se han establecido diferencias en la composicién de la flora bacteriana de pacientes
con APLV y lactantes sanos, con una disminucién en especies de Firmicutes y un
aumento de Bacteroidetes.®

Por lo tanto, la colonizacién del recién nacido es necesaria para el desarrolio del
sistema inmunoldgico y el mantenimiento de ia microflora, con lo que se puede lograr
la regulacién de la respuesta inflamatoria sy la tolerancia oral, permitiendo disminuir el
riesgo de desarrollar patologias alérgicas.

FLORA BACTERIANA Y RECEPTORES TIPO TOLL (RECEPTORES DE
RECONOCIMIENTO DE PATOGENOS)

Los probidticos y la flora comensal interactian con el tejido linfoide asociado a
intestino (GALT) por medio de receptores de reconocimiento de patégenos (RRP)
expresados en el epitelio gastrointestinal y las células dendriticas (CDs). La
interaccidn de componentes bacterianos con los RRP estimula la produccién de
moléculas co-estimuladoras CD80, CD86, con la migraciéon de las células dendriticas
hacia los nodulos linfoides donde se activa y modula la diferenciacién de células T
nativas hacia una respuesta Th reguladora o Th cooperadora. Las CDs que producen
IL-12 promueven una respuesta Th1, la producciéon de IL-4 promueve una respuesta
Th2, y la IL-10 y TGF-beta promueven la induccién de células T reguladoras, por lo
tanto las células dendriticas juegan un papel fundamental en “guiar” la respuesta
inmunolégica a diversos antigenos hacia la tolerancia oral.

Algunos probibticos ayudan a mantener la homeostasis del sistema inmune intestinal
promoviendo la permeabilidad de la barrera intestinal, inhibiendo el crecimiento de
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FUNCION DE LOS PROBIOTICOS EN EL SISTEMA INMUNOLOGICO
En la tabla 11 se comentan los mecanismos de accién de la microbiota en el tracto
_gastrointestinal.

Localizacién Mecanismos

Intraluminal Modulacién flora bacteriana

Aumento de secrecidn de IgA

Hidrélisis de péptidos antigénicos

Mucosa Promueven la funcién de barrera epiteliai y
de las uniones apretadas. (Permeabilidad
intestinal)

Crecimiento y desarmrollo de epitelio
intestinal

Sistémico Modula sistema inmune innato/adaptativo

Induce tolerancia oral: Estimulo de células
dendriticas y T reg.
Epigenética

Impacto sistema nervioso entérico

Tabla 11. Mecanismos de accion de los probidticos. Adaptada de:*°

PROBIOTICOS E INMUNOTOLERANCIA.

La gran mayoria de las bacterias probiticas son gram positivas y pertenecen a
especies de los géneros lactobacillus y Bifidobacterium. Aunque Lactococcus,
Streptococcus, Enterococcus, algunas cepas de E. coli y ciertas cepas de levaduras
también son consideradas probibticos.

Las bifidobacterias inducen la produccion de citocinas reguladoras IL-10 por medio de
CDs mieloides y plasmocitoides, inhiben la expresion de moléculas co-estimuladoras
CD80, CD40 en las CDs y pueden inducir reacciones dependientes de IL-10 en [a
produccién de IFN gamma.

Las especies de lactobacilos inducen la produccién de células T reguladoras por
medio de CDs semi maduras con aumento en la expresidon de moléculas co-
estimuladoras y dismincion de citocinas proinflamatorias.*°

En otro estudio se encontr6 que el Lactobacilus paracasei NCC2461 inhibe
fuertemente la proliferacién de linfocitos T CD4 y produccion de citocinas Th1 (INF
gama) y Th2 (IL4 y 5) e induce la £roducd6n de citocinas reguladoras IL- 10 y TGF-
beta de manera dosis dependiente.

Pessi T y cols encontraron en un grupo de nifios con DA a los que se les administré la
cepa de Lactobacillus GG (LGG) rhamnosus, un aumento en la produccién de IL-10
sérica por células mononucleares periféricas ex vivo .

Se ha descrito que el Lactobacillus rhamnosus indujo una respuesta disminuida de
células T tras la estimulacion por CD3/CD28 y disminucién en la produccién de
citocinas IL-2, IL-4 e IL-10 tanto in vitro como in vivo.%®

E! tratamiento de mujeres embarazadas y durante la lactancia con LGG promovi6é un
aumento en TGF-B2 en la leche humana que correspondié con una reduccidn en le
riesgo de eccema en los lactantes.®

Se ha postulado ademds el efecto de ciertas bacterias probibticas en la produccion de
linfocitos Th1 y Th2. EI LGG promueve una respuesta Th1 con aumento de IFN gama
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e IL-12, sin cambios en la produccién de IL-4 y discreto aumento en IL-10 por células
mononucleares periféricas in vivo.*

Se encontraron efectos similares en el aumento del IFN gamma en lactantes con
APLV y eccema tratados con LGG, sin embargo en el mismo estudio una mezcla de 4
probidticos que incluyé LGG no demostré tales efectos sefialando la importancia de un
efecto antagonista de especies/cepas bacterianas en la respuesta inmune.®

Las bacterias probitticas favorecen la respuesta por IgA a los antigenos orales y
parenterales, esto se ha observado al administrar LGG en conjunto con la vacuna de
rotavirus observando el aumento en la seroconversion de IgA para rotavirus.®

Los lactantes a los que se les administré una fémula suplementada con LGG y B
lactis Bb-12 produjeron una gran cantidad de células productoras de IgA secretora en
comparacién con el grupo control.%

TRATAMIENTO DE APLV Y PROBIOTICOS

Existen diversos estudios acerca de la mejoria de sintomas gastrointestinales y
dematolégicos (eccema) en pacientes con APLV al agregar LGG rhamnosus a una
formula extensamente hidrolizada de proteinas:

1.- Se ha postulado que LGG rhamnosus mejora la barrera epitelial y estimula la
maduracién del GALT en lactantes con demmatitis atopica.

2.- Induce secrecion de IFN gamma en lactantes con APLV y demmatitis atépica
mediada por anticuerpo IgE pero no en pacientes sin APLV, probablemente
secundario a una disbiosis coldnica en pacientes con atopia, en este grupo los efectos
benéficos de los probidticos son mas evidentes.

3.- LGG rhamnosus estimula la recuperacién mucosa del tracto gastrointestinal
inflamado en pacientes con colitis asociada a APLV.

4.- En un estudio se valoré el efecto de LGG rhamnosus en la adquisicion de
tolerancia a 12 meses de tratamiento, comparado con un grupo sin el probiético,
encontrando una tolerancia en 81,5% vs 53,6% a 12 meses respectivamente.*®

5.- Muraro y cols demostraron en un estudio con 34 pacientes que una férmula
extensamente hidrolizada con LGG rhamnosus se mantiene hipoalergénica de
acuerdo a los criterios de ESPGHAN y la AAP.Y

6.- Baldassame y cols realizaron un estudio en nifios de 0 a 12 meses de edad con
diagnéstico de APLV alimentados con hidrolizado extenso de caseina a los cuales se
les midi6 calprotectina y sangre oculta en heces. La muestra final fue de 30 nifios
divididos en dos grupos. Un grupo recibié hidrolizado con LGG y otro hidrolizado con
placebo. Los resultados mostraron que los nifios con sangrado de tubo digestivo bajo
presentaban niveles de calprotectina fecal mayores que aquellos que no sangraban y
que tras cuatro semanas de tratamiento, la calprotectina fecal disminuy6
significativamente en el grupo tratado con LGG.*

b. Prebiéticos

En la actualidad el estudio de los prebidticos ha sido motivo de gran interés cientifico.
Un prebiético es un carbohidrato no digerible presente en la dieta que resiste la
digestion y absorcion gastrointestinal y que estimula selectivamente el crecimiento y/o
la actividad de un grupo de bacterias en el colon y que le brindan un efecto benéfico
para la salud del huésped.“ Multiples investigaciones se han llevado a cabo en
relaciéon a su importancia en la composicion de la flora bacteriana y el desarmolio y
maduracion del sistema inmunolégico. La evidencia sugiere que la interaccién entre
los nutrimentos, la microbiota y el epitelio intestinal son esenciales para lograr
tolerancia oral, de tal suerte que si esta relacion se altera puede resultar una
respuesta inmune alterada y causar inflamacion tisular.”®™

Los prebiéticos, es decir, los oligosacaridos, tienen efectos directos e indirectos en el
sistema inmune gastrointestinal y en el desarmollo y maduracién del mismo, lo cual
puede prevenir infecciones y el desarrollo de enfermedades inflamatorias intestinales a
largo plazo. Los efectos directos se ejercen a través de mecanismos asociados a la
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inmunidad innata, con el reconocimiento de glicoproteinas (lectinas tipo-c) asociado a
los receptores tipo Toll induciendo la produccién de citocinas (IL-10). Ademas
estimulan la produccién de IgA secretora y pemiten al sistema inmune montar una
defensa contra patégenos y discriminar entre patégenos y la microbiota normal
logrando un ambiente antiinflamatorio. Los efectos indirectos se logran a través de
estimular el crecimiento selectivo de flora bacteriana benéfica que inhibe la adhesién y
colonizacién de patégenos por competencia de nutimentos, sintesis de bactenocinas,
defensinas y produccién de moco. También fortalecen la accién de la barrera epitelial,
el crecimiento de microvellosidades y produccion de acidos grasos de cadena corta,
entre otros.

Los principales prebibticos son: Iinulina y oligofructosa, Galacto-oligosacaridos (GOS),
Lactulosa, Isomalto-oliogosacaridos, Lactosacarosa, Xylo- oligosacaridos, Soya-
oligosacaridos y Gluco-oligosacaridos.”

La composicion peculiar de la microflora de nifilos recién nacidos alimentados al
pecho, es debida sin lugar a duda a la presencia de diferentes nutimentos de la leche
humana, tales como los prebiéticos.” El efecto bifidogénico de la leche humana esta
relacionado a una compleja interaccion de sustancias, particularmente de lactoferrina,
lactosa, nucleotidos y oligosacaridos (0GS).” Los OGS que se han afiadido a las
férmulas infantiles tienen una composicién diferente a los de la leche humana pero
estimulan el crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos en el colon, reproduciendo el
efecto prebiético.”

Los estudios realizados hasta el momento con pre y probiéticos muestran una
tendencia a favorecer la respuesta inmunolégica y tolerancia del paciente con APLV,
sin embargo los resultados de estos efectos estan asociados entre otras cosas al tipo
especifico de especie, género, dosis y tiempo de administracién de los mismos, por lo
que se requieren estudios de alta calidad metodolégica para demostrario.

PREVENCION DE APLV

Las multiples estrategias para prevenir las alergias alimentanas a través de “evitar el
alergeno”, no solo han fallado, sino en su lugar se han asociado con el incremento en
el riesgo de enfermedades. Esto ha lievado a considerar dos situaciones 1) el rol de
introducir tempranamente alimentos alergénicos, y 2) realizar otras estrategias en el
medio ambiente para promover mas condiciones tolerogénicas en los contactos
iniciales con los alergenos.

MEDIDAS DE PREVENCION PRIMARIA

Se aplica a nifos sanos con el objetivo de prevenir el desarolio de enfermedades
alérgicas.

En la actualidad la prevencién primaria se aplica generalmente a nifios con alto riesgo
de desarrollo de alergia, que son aquellos que tienen predisposicién atdpica. El riesgo
de alergia alimentaria es mayor en niftos nacidos de padres con fuerte antecedente
familiar de atopia: en caso de un sélo padre corresponde de 30 a 50% y en el caso de
ambos de 70% a 80 %. El riesgo para hermanos de una persona afectada es 10 veces
mayor que el de la poblacién general.”

Sin embargo, se ha cuestionado si este criterio de seleccién es suficientemente
especifico y sensible. Los calculos muestran que un nimero de nifios llamados sin
riesgo eventualmente desarrollan alergia también. De estos niflos (70% de todos los
recién nacidos), existe un 15% de riesgo de alergia. Por lo tanto se ha cuestionado si
los programas de prevencidn de alergia deben enfocarse a toda la poblacién de recién
nacidos, en lugar de enfocarse sélo en los recién nacidos en riesgo por sus
antecedentes.™
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Lo anterior refuerza el origen multifactorial de la alergia alimentana y que existen otras
situaciones que se han descrito como factores de riesgo asociados para desarrollar
alergia a la proteina de la leche de vaca por la relacién que guardan con alteracién en
el estado inmulogdgico y/o alteracion de la microbiota intestinal, como son: ser
producto pretémmino, ser producto de bajo peso al nacer, nacimiento por via
abdominal;, ausencia de lactancia matema y lactancia mixta; exceso de higiene
familiar; uso abusivo de antibiéticos, antidcidos e inhibidores de la secrecion gastrica,
ademas de las patologias que condicionen inflamacion intestinal.””

Al dia de hoy se carece de evidencia rigurosa para susientar recomendaciones acerca
de como prevenir el desarrollo de alergia alimentaria en nifios de alto riesgo.

Manipulacion de la dieta materna

Pese que a principios de la década de! 2000 se reportaron estudios que afirmaban la
disminucion del riesgo de alergia en el nifio al darle a la madre una dieta de exclusién
durante el embarazo, en los reportes y consensos mas recientes en donde examinan
el efecto profilactico de eliminar en la madre los alimentos altamente alergénicos como
leche y huevo durante el embarazo en grupos de alto riesgo, éstos no mostraron
efectos benéficos en el desarrolio de APLV en el lactante. De tal manera que existe
poco evidencia que soporte cambios en las recomendaciones de las dietas de las
madres embarazadas o que estAn amamantando como medida protectora contra
alergia alimentaria. La

recomendacion de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) fue
basada en una revisién de Cochrane 2006 la cual reporté que eliminar un antigeno de
la dieta en madres de riesgo alto es improbable que reduzca sustanciaimente las
enfermedades atopicas de sus nifios y por el contrario, podria provocarse efectos
adversos en la nutricion matema y/o fetal. 147578

Alimentacién exclusiva con leche humana

Es indudable que la leche humana es el mejor alimento para los lactantes. Recientes
meta-anélisis de estudios prospectivos sobre la leche humana y su efecto en el
desarrollo de Dermatitis Atdpica revelaron un significativo efecto protector contra el
desarrollo de atopia.

Basado en datos previos, la Academia Americana de Pediatria (AAP, por sus siglas en
inglés), la Sociedad Europea de Alergélogos Pediatras e Inmunélogos Clinicos
(ESPACI, por sus siglas en ingkés) y la Sociedad Europea de Gastroenter6logos y
Hepatdlogos Pediatras y NutricibSn (ESPGHAN, por sus siglas en inglés) recomiendan
fuetemente el pecho matemo exclusivo cuando menos cuatro meses y refieren
deberia ser continuado hasta el sexto mes de vida como clave para la prevencion de
alergia."'“'“'"

Alimentacién con formulas parcialmente o extensamente hidrolizadas

Aunque en la literatura se ha reportado que la APLV es prevenible por intervenciéon en
la dieta a edades tempranas, esto nunca ha sido demostrado con pruebas de reto
doble ciego placebo controlado. Mas aun no hay estudios a la fecha que muestren
efectos de férmulas hipoalergénicas con marcadores objetivos de sensibilizacion
atépica como la determinacién de niveles especificos de IgE sin embargo, los estudios
de seguimiento a largo plazo sugieren que los sintomas de atopia son retrasados mas
que ciertamente prevenibles.

En nilos con riesgo alto para el desarrollo de enfermedades atdpicas quienes

no estan siendo alimentados exclusivamente al seno matemo o quienes estan

siendo alimentados sélo con formula hay evidencia que sugiere que la

Demmatitis Atopica puede ser retrasada en los primeros afos de vida con el uso

de f6rmulas extensamente o parcialmente hidrolizadas comparadas con la leche de
vaca.a.10,75.78. 79
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MEDIDAS DE PREVENCION SECUNDARIA

Se aplica a nifios que ya presentan la enfermedad en los que se busca prevenir
sintomas y progresién postenor.

Pueden enfocarse de dos maneras:

— Prevencion pasiva: evitar los epitopos sensibilizantes

— Prevencion activa: induccién de tolerancia oral.®

Prevencioén pasiva

Evitar la ingestion de los alimentos mas alergénicos, como el huevo, la leche y el
pescado, durante el embarazo no se ha demostrado util para prevenir la aparicion de
alergia alimentaria.®" Por ofra parte, los estudios publicados indican que la exclusion
de estos alimentos en la dieta de la madre durante el periodo de lactancia materna y
en el lactante durante el primer afio de vida sélo evita la aparicion de alergia
alimentaria mientras se lleva a cabo la dieta de exclusion, pero no impide que
aparezca posteriormente y no previene el desarrollo de otras enfermedades alérgicas
en los afios siguientes.®

Prevencién activa

Lo ideal para la prevencion de la alergia alimentaria en el lactante es la prevencion
activa, es decir, conseguir la induccion de la tolerancia oral. Actualmente el tratamiento
para pacientes con diagnéstico de alergia a la proteina de la leche es el uso de
formulas extensamente hidrolizadas de primera instancia debido a que existen
estudios que mencionan, que debido a la presencia de péptidos éstas actuarian como
inductores de respuesta de tolerancia oral.®>%85

MEDIDAS DE PREVENCION TERCIARIA

Se aplica a pacientes crénicos con el fin de prevenir el progreso y deterioro de su
enfermedad. Ademas de evitar que aparezca la sintomatologia clinica propia de la
APLV, hay que mantener un desarrollo pondoestatural adecuado, asi como evitar las
deficiencias especificas de determinados nutrientes derivadas de dietas restrictivas.
Esto es especialmente importante en lactantes dado que en este periodo la alergia
alimentaria mas frecuente es al alimento que consumen mayoritariamente, es decir,
las férmulas lacteas derivadas de leche de vaca; ademas, es el periodo de méaximo
crecimiento en peso y talla, y de mayor vulnerabilidad nutricional. Por ello, a los
pacientes diagnosticados de APLV hay que administrarles formulas con hidrélisis
extensa 0 en base a amnioacidos, para evitar las deficiencias especificas de
determinados nutrientes derivadas de dietas restrictivas.

Educar a los familiares para evitar la exposicion accidental o incidental a alérgenos de
los pacientes Enseflar la posibilidad de sensibilizacion cutanea y por
aeroalergenos Al margen de los posibles problemas nutricionales es conveniente
recordar que los pacientes con alergia alimentaria no deben recibir leche procedente
de otros mamiferos, ya que existe reactividad cruzada entre las proteinas de la leche
de vaca y la de otros mamiferos,®* y ademas, pueden incluso producir cuadros
clinicos graves semejantes a la tirosinemia tipo 1.%

PRONOSTICO

Si bien la APLV no es una enfermedad de por vida, el conocimiento actual sobre la
historia natural de la APLV se ve truncado por la epidemiologia fragmentaria de los
factores de riesgo y factores pronésticos.

Las enfermedades de hipersensibilidad ligada a alimentos generaimente siguen el
camino de las enfermedades alérgicas.®® De manera comun, los sintomas de APLV se
observan durante los dos primeros meses de vida.*® { 3 prevalencia de APLV se
incrementa durante los primeros 12 meses de vida y tiende a disminuir con la
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edad 3394958897 | o5 estudios transversales indican que la infancia es el periodo en que
la mayoria de las alergias a la leche se desamollan y sugieren que la mayoria de los
pacientes pediatricos superaran la APLV.%®

Los sintomas clinicos de APLV siguen un patrén relacionado a la edad y los nifios
alérgicos a la leche de vaca frecuentemente desarrollan un patrén evolutivo de
sintomas alérgicos, llamada “marcha atdépica”. Esta secuencia tipica inicia con la
sensibilizacion temprana a alergenos alimentarios y progresa a dermatitis atépica y
puede continuar a sensibilizacién a alergenos inhalados y asma. Hasta hace poco,
parecia proveer un modelo clinico util para describir la secuencia de manifestaciones
del fenotipo atdpico. Sin embargo existen dudas sobre la transicion de
manifestaciones de un 6rgano a otro ya que varios estudios han mostrado que
diferentes poblaciones no siempre muestran la misma sucesién de sintomas alérgicos.
Estas observaciones sugieren la posibilidad de que pueda existir un fenotipo diferente,
en el que la marcha atépica no se desarrolle, con un fenotipo aun por describir.’

En ciertos estudios de cohortes, la APLV se estimé que tenia un curso de un afo.*
Otros estudios reportan desarrollo de tolerancia en 44% de los casos a los 18 meses
después del diagnéstico y en 51% de los casos dentro de los 2 primeros afios.

En la mayoria de los casos (80%), se akanza la tolerancia dentro de los 3 a 4
aflos,®1°11%2 perg los resultados varian de acuerdo al método de seguimiento. Varios
estudios reportan que entre los pacientes alérgicos, los nifios con reacciones
retardadas desarrollaron tolerancia de manera mas temprana que aquellos con
reacciones inmediatas.'%%-1%41%

Otros factores que pudieran influenciar en el desenlace de la APLV son la exposicion a
diferentes cantidades de antigeno,'°'%7:108:199.110 higtoria familiar de progresion de una
enfermedad atépica a asma, rinitis y eccema’'’ y sintomas respiratorios con sintomas
cutaneos ylo astrointestinales’®*''?,  sintomas graves al momento del
diagnéstico, 2112114115 o) dismetro de la papula en el SPT,'™ la cosensibilizacién con
otros alimentos, asi como la cosensibilizacién a alergenos inhalados comunes,' la
presencia de anticuerpos IgE elevados para leche de vaca identificados al momento
del diagnéstico y durante el curso de la enfermedad™''®""" y la dosis desencadenante
en el reto alimentario,'” sin embargo aun se requieren mas estudios para predecir
tolerancia en la poblacion alérgica a la leche.

Conclusiones

Es una realidad que la alergia a alimentos se ha incrementado en forma importante.
Sin lugar a dudas, de ésta, la alergia a las proteinas de la leche de vaca representa la
causa pnncipal durante los dos primeros aflos de vida. Este fenémeno podria
explicarse por la disminucion de la alimentacién con leche humana, el incremento de
nacimientos por cesdrea, el uso temprano de antibiéticos, la teoria de la higiene y un
mejor conocimiento de la enfermedad que permite su identificacion.

Las principales manifestaciones clinicas de APLV inicialmente son las de expresion
gastrointestinal en donde se alberga el 65% del sistema inmune, sin olvidar que las
dermmatolégicas y respiratorias también pueden estar presentes. En casos severos de
APLV puede presentarse incluso una reaccién anafilactica. El diagnéstico representa
un verdadero desafio, por lo que el algoritmo propuesto en esta guia pretende orientar
y guiar en este proceso. El tratamiento de eleccion es la alimentacién con leche
humana, evitando en la madre la ingesta de todo tipo de alimento que contenga
proteina de leche de vaca. Cuando esto no es posible, la férmula indicada es una con
proteinas extensamente hidrolizadas aunque en algunos casos puede ser necesario el
uso de una fdormula de aminoacidos. Ain cuando el tiempo de tratamiento es varable
se recomienda que no sea por menos de 12 meses.

Los estudios realizados hasta el momento con pre y probitticos son motivo de
controversia, algunos de ellos muestran una tendencia a favorecer la respuesta
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inmune y la tolerancia del paciente con APLV, sin embargo se requieren estudios de
alta calidad metodolégica para demostrarlo.

En el anexo 6 se resumen los aspectos mas relevantes de esta guia que puedan ser
de facit acceso durante el primer contacto con el paciente.

Aun existe discusidn en cuanto al diagndstico y manejo de la alergia a las proteinas de
la leche de vaca, por lo que las recomendaciones otorgadas deben individualizarse a
cada paciente y adaptarse de acuerdo a las necesidades de cada lugar.
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Anexo 6. GL-APLV: GUIA RAPIDA

Introduccién

En los dltimos 20 afios la alergia a los alimentos se ha incrementado por lo que
representa un problema de salud publica en los paises industrializados y con estilo de
vida occidentalizado. La alergia alimentaria es la causa mas comuin de anafilaxia en
los servicios de urgencias en todas las edades y el nimero de hospitalizaciones se ha
incrementado al triple en la década pasada.

La proteina de leche de vaca es el principal alérgeno y causa de alergia a alimentos
en lactantes y preescolares. El diagnéstico y manejo oportuno son basicos para un
buen pronéstico.

Los mecanismos involucrados en la fisiopatologia de la APLV pueden dividirse en
mediados por igE y no mediados por IgE.

La sospecha clinica de APLV es bdsica, sin embargo, muchas veces es
subdiagnosticada y cuando se diagnostica se comenten errores en la toma de
decisiones que impactan en la salud, economia y pronéstico.

Objetivo

e Elaborar un documento capaz de apoyar de forma eficiente a médicos de primer
contacto, especialistas, subespecialistas y nutridlogos en el diagndstico y
tratamiento de alergia a la proteina de la leche de vaca, asi como establecer
definiciones y términos que puedan ser aplicadas en toda Latinoamérica.

o Elaborar un algoritmo diagnéstico de APLV.

Justificacién para el desarrollo de la GL-APLV

La alergia a la proteina de la leche de vaca ha sido de gran controversia, por la
dificuitad que existe en el diagndstico y la gran variedad de opciones de tratamiento.

El diagnéstico diferencial es amplio y la finalidad de esta guia radica en ofrecer al
médico de primer contacto asi como al especialista una herramienta diagnéstica
practica auxiliada con algoritmos que permita la toma de decisiones de forma eficaz y
objetiva e implementar un tratamiento con el mayor grado de evidencia.

La GL-APLYV se ha elaborado partiendo de las guias publicadas hasta este momento,
realizando un andlisis de la evidencia cientifica.

Desarrollo de la guia de APVL

Este documento consta de las siguientes partes:
. Definiciones
Ii. Epidemiologia.
lll. Fisiopatologia.
IV. Manifestaciones clinicas
V. Diagnéstico.
VL. Tratamiento, prevencién y pronéstico.

Todas las secciones se fundamentaron, tras un andlisis detallado, riguroso y
sistematizado de la evidencia cientifica publicada hasta julio de 2013. Para su
desarrollo se cont6é con expertos en las areas de pediatria general, gastroenterologia,
alergia, inmunologia, neonatologia, neumologia, nutricibn, metodologia de la
investigacion, andlisis de la evidencia.
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DEFINICIONES

ALERGIA ALIMENTARIA

La alergia alimentaria se define como una reaccién adversa en la salud que resulta de
una respuesta inmunolégica especifica y reproducible desencadenada por la
exposicion al alimento. La respuesta inmune puede ser mediada por inmunoglobulina
(ig) E, no mediada por IgE o mixta.

ALERGIA A LA PROTEINA DE LA LECHE DE VACA
La alergia a las proteinas de la leche de vaca se define como una reaccion adversa a
la proteina de la leche de vaca mediada por una respuesta inmunolégica especifica.

INTOLERANCIA ALIMENTARIA
La reaccién adversa no inmunolégica provocada por un alimento se denomina
intolerancia alimentana.

En algunos casos, las reacciones pueden imitar respuestas tipicas de una respuesta
inmunolégica por lo que es importante mantener en mente estos componentes
alimentarios o mecanismos cuando se evallien reacciones adversas a alimentos. En
muchas reacciones adversas a aditivos de alimentos, como los colorantes artificiales
[por ejemplo amarillo 5 (tartrazina)] y varios conservadores (sulfitos), no existen
mecanismos inmunolégicos definidos.

TOLERANCIA

El término tolerancia oral puede emplearse para describir el proceso desarrollado por
las células T a través del cual todos los seres humanos alcanzan homeostasis
inmunolégica ante antigenos alimentarios. Cuando este proceso se altera, se presenta
una respuesta inflamatoria contra el antigeno.

OTRAS DEFINICIONES

Los alimentos alergénicos se definen como aquellos componentes especificos o
alimentos, o bien ingredientes de alimentos (como proteinas o haptenos guimicos) que
son reconocidos por células inmunolégicas y provocan reacciones inmunolégicas
especificas, resultando en sintomas caracteristicos.

Se habla de reaccién cruzada cuando un anticuerpo reacciona no solo al alergeno
original, sino también con un alergeno similar.

Anafilaxia inducida por alimentos: es una reaccién alkérgica de inicio rapido que
puede ocasionar la muerte. Es una reaccion sistémica que se presenta en un lapso no
mayor de 2 horas.

Atopia: Predisposicion genética (tendencia familiar o personal) para sensibilizarse y
producir IgE hacia un alérgeno.

Sensibilizacién: Induccidon de una respuesta inmunolégica especifica hacia un
antigeno.

Sensibilizacién alérgica: Produccién de anticuerpos IgE especificos hacia un
alergeno o linfocitos con receptores especificos hacia un alkérgeno.

Estas definiciones tienen un nivel de evidencia IVy V.
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EPIDEMIOLOGIA

Durante el primer afio de vida, la proteina de la leche de vaca (PLV) suele ser la
primera proteina a la cual se enfrentan los nifios alimentados con leche materna o con
formula; constituye la forma de alergia alimentaria mas frecuente en los primeros
meses de la vida y su prevalencia oscila en 2-7,5%. Esta prevalencia cae a <1% en
nifos de 6 afios 0 més. La verdadera prevalencia de la alergia alimentaria ha sido
dificil de establecer.

La informacién sobre la prevalencia de hipersensibilidad alimentaria en los paises
latinoamericanos es escasa. La frecuencia de alergia alimentaria reportada en
Monterrey, México, fue de 2.7%, y el 51% de los pacientes menores de 5 afios. Los
alimentos alergénicos mas frecuentes fueron lacteos, huevo, pescado, camarones,
frioles, soya, chile, mango, cacao y fresa. Los sintomas principales fueron cutédneos
en 58%, seguidos de sintomas gastrointestinales y respiratorios. En un estudio mas
amplio de la prevalencia de enfermedades akrgicas en la Ciudad de México, la rinitis
alérgica fue la mas reportada (42.6%). Los factores de riesgo mas importantes para
enfermedad alkérgica fueron historia familiar de atopia en parientes de primer y
segundo grado, consumo temprano de leche de vaca, introduccidn temprana de
cereal, huevo, carne, pescado y leguminosas.

En la tabla 2 se presentan diferentes prevalencias determinadas en dos estudios en
México y en distintos paises latinoamericanos para algunos alimentos.

Tendencias geograficas de la APLV

Existe una escasez de estudios epidemiolbgicos, por lo que no se tiene informacion
suficiente para argumentar la importancia relativa de la APLV en diferentes partes del
mundo. La leche de vaca comesponde a menos de un tercio de los alimentos que
pueden provocar alergia alimentaria entre los estudios significativos (p<0.001). Esto
puede no ser cierto para otras partes del mundo, donde ia prevalencia reflejara
factores locales como exposicion a alimentos, modo de preparacién y actitudes
culturales.

FISIOPATOLOGIA ALERGIA A LAS PROTEINAS DE LA LECHE DE VACA

Es cada vez mas evidente que el tracto gastrointestinal no sélo cumple una funcién
nutritiva, también es un érgano inmunolégico que actia por medio de! tejido linfoide
asociado al intestino (GALT), que consiste en una amplia red de células y productos
celulares que interactian con el ambiente extemo y que nos protegen de la entrada
de substancias extraiias. Durante Ila vida de un individuo, interactia con
innumerables componentes, la mayoria de los cuales son proteinas de los alimentos,
péptidos, y microorganismos. El sistema inmunolégico gastrointestinal, por lo tanto,
tiene la importante doble funcién de la seleccién de nutrientes esenciales para el
crecimiento celular y de manera simultdnea evitar reacciones inmunolégicas
indiscriminadas contra proteinas de los alimentos, lo que conduce a las
manifestaciones de la alergia a los alimentos.

Esto requiere que el sistema inmune desarrolie tolerancia oral, un mecanismo por el
cual "aprende" a no responder contra antigenos propios es decir, "reconoce"” lo propio
de lo extrafio, monta una respuesta inflamatoria dirigida a agentes patdgenos y asi
mismo regula dicha reaccion para no causar dafio al organismo. Para lograr este
objetivo se han involucrado un proceso activo a lo largo de toda la vida del individuo,
mediante mecanismos no inmunolégicos como la barrera mucosa intestinal, motilidad
gasfrointestinal, secrecién de moco, acidez gastrica y enzimas, asi como mecanismos
inmunolégicos.

97



Para mantener la tolerancia oral, el tejido linfoide intestinal debe de montar una
respuesta inmunoldgica equilibrada y ordenada, Las células son ciave en el tipo de
respuesta que se va a producir ya que en la tolerancia oral existe una
inmunorregulacion activa, mediante la conversion de linfocitos THO a Treg, los cuales
permiten la expresion de citocinas como el TGFB e IL-10, citocinas de gran
importancia para el mantenimiento de la tolerancia oral.

Cuando se rompe esta homeostasis pueden presentarse patologias inflamatorias que
afectan toda la economia del organismo como alergia a las proteinas de la leche de
vaca. En el caso de la APLV existe una respuesta inflamatoria aumentada contra
antigenos proteicos de la leche de vaca. La leche de vaca contiene mas de 40
proteinas, de estas, aproximadamente 20 son potencialmente alergénicas y se
distribuyen entre las fracciones del suero (alfa lactoalbumina y betalactoglobulina) y de
caseina.

En la alergia a las proteinas de la leche de vaca se reconocen 2 grandes grupos de
reacciones inmunolégicas, las mediadas por IgE y las no mediadas por IgE. Ademas
existen algunos autores que agregan un tercer grupo en el que se combinan ambos
mecanismos.

En la Figura 2 se muestran los mecanismos reguladores de alergia.

Las reacciones mediadas por IgE se caracterizan por un inicio agudo, esto es, 1 a 2
horas posteriores al contacto con el alérgeno, y corresponden a reacciones de
hipersensibilidad tipo 1 de acuerdo a la clasificacién de Gell y Coombs. Este tipo de
reaccion se debe al cambio del fenotipo de linfocitos T CD4+ THO (virgenes) hacia
linfocitos CD4+ TH2.

El mecanismo inmunolégico preciso de la APLV no mediada por IgE permanece poco
claro. Se han sugerido algunos mecanismos, incluyendo reacciones Th1, la formacién
de complejos inmunes que activan el complemento o la interaccién célula
T/mastocito/neurona que induce cambios funcionales en el musculo liso y la motilidad
intestinal. Este mecanismo resulta en inflamacién crénica celular (a nive! G, cutaneo
y respiratorio) y los sintomas de la APLV.

Papel de Ia microbiota en el desarrollo de la APLV

Existe evidencia sobre la microbiota se encuentra alterada en pacientes con alergias
en general. Se reconoce en la actualidad que la microbiota influye directamente sobre
el GALT, propiciando respuestas relacionadas con la tolerancia intestinal.

Los probiéticos, pueden inducir esta respuesta T reguladora, esto demostrado a través
de estudios in vitro e in vivo. Algunas cepas de Lactobacillus permiten a las células
presentadoras de antigenos la expresion de IL-10 y TGF b, lo que induce a las células
Treg.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE APLV

Los signos y sintomas de la APLV pueden afectar diferentes 6rganos y sistemas,
ademas de tener una presentaciéon inmediata o tardia, dependiendo del mecanismo
inmunolégico involucrado.

REACCIONES ALERGICAS INMEDIATAS

Los pacientes con APLV pueden presentar eritema, angioedema, urticaria o vomito
después de minutos de la ingesta de incluso cantidades minimas de leche. Algunos
nifios pueden desarrollar urticaria después del contacto o asma después de inhalar el
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vapor de leche en ebullicion. De manera tipica, habra evidencia de sensibilizacién
mediada por IgE (un prick test positivo o anticuerpo IgE especifico para la leche).

I: Anafilaxia

La manifestacion mas grave de APLV inmediata es la anafilaxia. Actualmente se
define como “una reaccion alérgica grave sistémica o generalizada®. Los cntenos
diagnésticos incluyen inicio stbito, involucro de piel, mucosas o ambas, con al menos
un sintoma respiratorio como disnea, broncoespasmo, estridor, hipoxemia, caida de la
presién arterial, sintomas de disfuncién organica (hipotonia, sincope, etc), sintomas
gastrointestinales (ctlicos, vomitos) y choque. Esto aparece casi inmediatamente
(dentro de minutos a 2 horas)

Il: Reacciones gastrointestinales inmediatas

a. Sindrome de Alergia Oral

En el sindrome de alergia oral los sintomas se presentan con mayor frecuencia
después de la polinizacién y generalmente se asocia a la ingestion de frutas y
verduras crudas. Las manifestaciones se localizan en boca y faringe con la presencia
de prurito, enrojecimiento y edema a este nivel.

b. Alergia Gastrointestinal Inmediata

Se han descrito vomitos en nifos después de tomar leche, de manera aislada o como
parte de una reaccién alérgica/anafilactica. La diarrea se observa como uno de los
sintomas retardados, pero también puede ser inmediata. Los sintomas
gastrointestinales aislados mediados por IgE son raros en el primer mes de vida y
después de 12 meses.

c. APLV en sindrome de Intestino corto
Se ha demostrado APLV en mas de 50% de casos de niflos con sindrome de intestino

corto.

lil: Reacciones respiratorias inmediatas

Actuaimente se ha observado un incremento en las manifestaciones respiratorias
asociadas a alergia a la proteina de la leche de vaca en nifios. Las manifestaciones
respiratorias asociadas a la alergia a la proteina de la leche de vaca se pueden dividir
en leve a moderadas (tos, sibilancias, rinorrea, otitis) y graves (laringoedema agudo u
obstruccion bronquial grave con dificultad respiratoria), o bien, de acuerdo al momento
de presentacion en inmediatas y tardias.

a. Asma y Rinitis secundarias a la ingesta de leche de vaca

Aunque rara vez ocurren de manera aislada, los sintomas respiratorios son
particularmente importantes para pacientes con APLV ya que se asocian con
manifestaciones clinicas graves. Los nifios con APLV que presentan dichos sintomas
pueden desarrollar posteriomente alergia respiratoria.

b. Asma y Rinitis secundarias a inhaiacién de proteinas de leche
En niftos, la inhalacion de vapor de leche hirviendo ha sido asociada con reacciones
respiratorias graves.

IV: Reacciones cutaneas mediadas por IgE
a. Urticaria aguda o angioedema
La mayoria de las reacciones anafilicticas a la leche de vaca incluyen urticaria. Un

estudio epidemiolégico de urticaria en nifios reveld que la APLV es la principal
etiologia de Ia urticaria aguda en nifios menores de 6 meses.
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b. Urticaria por contacto
Los patrones de reaccién que pueden ocurrr tras el contacto con la leche van desde
dermatitis por contacto irritativa a dermatitis por contacto akrgica.

V: Miscelaneos
Algunas alergias alimentarias, y particuiarmente APLV, han sido implicadas
hipotéticamente en epilepsia, hipogammaglobulinemia transitoria en la infancia.

REACCIONES ALERGICAS DE APARICION TARDIA
Los sintomas se desarrolian desde una hora hasta semanas después de la ingesta.
Los sintomas mas frecuentes son gastrointestinales o dermatolégicos.

I: Dermatitis atépica (DA)

La dermatitis atépica es una enfermedad inflamatoria de la piel, crénica y recurrente,
caracterizada por una piel seca y un bajo umbral al prurito, que con frecuencia se
asocia con sensibilizacién alérgica, incremento de IgE sérica e historia familiar de
enfermedades atdpicas. Se ha establecido que aproximadamente un tercio de los
nifios menores de 12 meses con dermatitis atdpica de moderada a grave pueden tener
una alergia alimentaria que empeore el eccema, el alimento mas frecuentemente
relacionado es la leche de vaca.

ll: Sindromes Gastrointestinales

Los niflos con APLV pueden presentarse con vomito, diarrea crénica, malabsorciéon y
falla para crecer. Ademas de las alergias mediadas por IgE bien reconocidas, existe
una gran variedad de presentaciones mas retardadas, las cuales se presentan con
reflujo gastroesofagico, colico, enteropatia, estrefiimiento y disquezia, la mayoria de
estos sindromes no son mediados por IgE y derivan de otras reacciones de
hipersensibilidad.

a. Espasmo cricofaringeo

Esta afeccién de la motilidad cricofaringea resutta de la constriccién asincrénica de los
musculos faringeos y/o del esfinter esofagico superior y se ha asociado a pacientes
con APLV.

b. Enfermedad por reflujo Gastroesofagico (ERGE)
Se ha demostrado que casi 40% de los pacientes referidos para manejo especializado
de ERGE tienen alergia a proteinas de leche de vaca.

¢. Hiperplasia foveolar idiopética focal

Entidad caracterizada histolégicamente por alargamiento de los pliegues gastricos o
foveolares del antro distal y del piloro, que ocluyen de forma parcial o total el piloro,
entre otras causas se ha relacionado a APLV.

d. Esofagitis eosinofilica alérgica (EEo)

La EEo es una condicién inflamatoria crénica del eséfago mediada inmunolégicamente
y acompaiiada de sintomas clinicos de disfuncién esofagica que la pueden hacer
indistinguible clinicamente de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Se
caracteriza clinicamente por disfagia, vomito, impactacién de la comida, rechazo al
alimento, dolor abdominal y pobre ganancia de peso. Caracteristicamente tienen
infitracién de eosindfilos en eséfago (>15 por campo de alto poder), pobre respuesta a
los IBPs y responden a la dieta de exclusidn. Se ha descrito la asociacion con otras
enfermedades alérgicas hasta en 50% de los casos (asma, rinitis alérgica, dermatitis
atépica, alergia alimentaria) e historia familiar de alergia hasta en 60%.
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e. Enteropatias inducidas por protefnas alimentarias

Dentro de este grupo se encuentran la gastroenteritis, enteropatia, enterocolitis y
proctitis, todas inducidas por proteinas alimentarias. Dentro de las proteinas mas
alergénicas se encuentran la leche, el huevo, el trigo y la soya. Los signos y sintomas
consisten en vomitos, diarrea, retraso del crecimiento, malabsorcién, hipoalbuminemia,
sangrado de tubo digestivo, anemia y signos clinicos de intolerancia a la lactosa
secundaria, incluyendo excoriaciones perianales ocasionadas por evacuaciones
acidas. Los niftos con proctocolitis alérgica debido a la proteina de leche de vaca son
generalmente lactantes menores que se presentan con heces normales o diarrea leve
y sangrado rectal'de bajo grado, con un buen aspecto y con adecuado crecimiento. El
sangrado se observa generaimente como heces que contienen moco y estrias de
sangre. La mayoria de los nifios con enteropatia inducida por leche responden al uso
de formulas extensamente hidrolizadas, aunque un nimero significativo de niflos
requiere formula de aminoacidos.

f. Estreflimiento

Se ha reportado APLV en 70% de los nifios con estrefiimiento crénico. En los estudios
de casos reportados, el mecanismo mediado por IgE predomina en la infancia,
mientras que las reacciones no mediadas por IgE son comunes en adultos.

g. Célico del lactante

Los paroxismos inexplicables de irritabilidad o llanto que persisten por mas de 3 horas
al dia 0 mas de 3 dias por semana y por al menos 3 semanas se ha definido como
célico infantil. Algunos estudios han demostrado una alta prevalencia de colico en
nifios con APLV y algunos nifios con cdlico, se han visto beneficiados mediante el
tratamiento con fémulas hipoalergénicas y de la eliminacion de la leche de vaca en la
dieta de la madre. Por lo tanto, en pacientes con célico, puede ser util una prueba de
exclusién de proteina de leche de vaca.

Ill: Enfermedad pulmonar crénica inducida por leche (Sindrome de Heiner)
Sindrome poco frecuente, caracterizado por: infitrado pulmonar recurrente asociado a
tos crinica, fiebre recurrente, taquipnea, sibilancias, estertores, anemia por deficiencia
de hierro, falla para crecer e historia familiar de alergia por ingesta de leche de vaca,
en ocasiones puede ocurrir hemoptisis. Aungque es muy raro en la poblacién pediatrica
en general, este sindrome debe considerarse en el diagndstico diferencial de los
pacientes pediatricos con patologia pulmonar.

IV: Miscelaneos

Se ha reportado una asociacion entre APLV y dolor abdominal crénico mas alla de la
infancia. Los sindromes neurolégicos, como TDAH se han reportado con alergia
alimentaria, respiratoria y particulatrmente con eccema. Sin embargo estas
asociaciones deben tomarse con reserva y requieren mayor evaluacién.

En la Tabla 4 se resumen las manifestaciones inmediatas y tardias de la alergia
alimentaria.

METODOS DIAGNOSTICOS PARA APLV

¢Cuél es el método diagnéstico considerado como el estandar de referencia
para el diagnéstico de APLV?

La prueba de reto oral alimentario (OFC por sus siglas en inglés) y el reto oral doble
ciego controlado con placebo se considera como el estandar de oro para el
diagnéstico de alergias alimentarias capaz de minimizar diagndsticos falsos positivos.
Nivel de evidencia 2b Grado de recomendacion B
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£ Qué requiere un nifo previo a la prueba de reto?

La prueba de reto debe realizarse tras una DIETA DE ELIMINACION. Buscando que el
paciente se encuentre asintomético al momento de iniciar el reto debe prescribirse una
dieta de eliminacion en todos los nifios en los que se sospeche APLV hasta que se
complete el abordaje diagnéstico

Nivel de evidencia 2b Grado de recomendacién B

Las madres que lacten deben seguir una dieta sin leche de vaca con suplementos de
calcio (Ver anexos 1-5)
Nivel de evidencia 4, Grado de recomendacién C

En los nifios que no reciban leche matema y en lactantes mayores debe prescribirse
férmula hidrolizado extenso o formula elemental. Si el paciente se encuentra con
alimentacién complementaria, debe retirarse la carne de res, derivados de la leche y
alimentos preparados con leche (Ver anexo 1)

Nivel de evidencia 4, Grado de recomendacion C

2 Qué es y cémo se realiza la prueba de reto?
La prueba de reto oral con leche de vaca es una prueba diagnéstica in vivo para
confirmar la sospecha de APLV, consiste en ofrecer cantidades estandarizadas de
PLV con el paciente asintomatico posterior a la dieta de eliminacion.
Los OFC pueden realizarse de 3 maneras diferentes:
a. Abierto, donde todos estan al tanto que ese dia se brinda leche al nifio
b. A un ciego, donde solo el especialista esta al tanto del contenido.
c. Doble ciego controlado con placebo, donde ni el especialista ni el nifio ni los
padres conocen cuando se administrara la leche. Esta se considera el estandar
de referencia.

2Cuando referir al especialista?

1. Paciente que presenta detencién de crecimiento y desarrollo mas sintomas
gastrointestinales,

2. Cuando no se presenta mejoria con la eliminacién adecuada del alimento.

3. Cuando el paciente ha presentado anafilaxia con la ingesta del alimento.

4. Cuando ademas de la alergia a alimentos presenta asma.

5. Cuando el paciente presenta dermatitis atépica grave.

6. Cuando persiste la sospecha de alergia alimentaria por parte de los padres, con
resultados negativos en la atencién primaria.

Nivel de evidencia 5, Grado de recomendacién D

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Las pruebas de alergia se recomiendan para diagnéstico cuando:
1. Se requiere determinar un alérgeno especifico, para tratamiento y vigilancia.
2. Se recomienda inmunoterapia especifica

SKIN PRICK TEST (SPT)
e Es una prueba cutdnea mediada por IgE
e Se considera que el digmetro de la roncha debe ser mayor o iguala 3mm. 9
¢ Lainterpretacion de la prueba debe ser muy cuidadosa en nifios menores de 2
afos.
Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C
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ESTUDIOS DE IGE ESPECIFICA

o Puede ser medido a cualquier edad

» Es la medida mas util in vitro y se utiliza un método tipo ELISA y proveen
resultados cuantitativos.

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C

El diagnéstico de alergia puede requerir también el uso de procedimientos
endoscépicos, la mayoria en el tracto Gl, asi como evaluacidn menos especifica de
inflamacion.

ALGORITMO DIAGNOSTICO

Considerando las condiciones generales de nuestro pais y Latinoamérica, el
grupo de trabajo propone el siguiente algoritmo como una guia sencilla para
realizar el diagnéstico de APLV (ver figura 4).

La sospecha diagnéstica siempre debe iniciar tras un buen interrogatorio de
antecedentes y sintomatologia (ver tabla 4), asi como una completa exploracion fisica.
Posteriormente debe indicarse una dieta de eliminacién como primer método
diagnéstico. La eliminacién dependera del tipo de alimento que el nifio este recibiendo,
es decir:

-Paciente alimentado con leche humana: La madre debera realizar una dieta de
exclusion total de la proteina de leche y suplementacién de calcio (ver anexo 1y 5)
-Paciente alimentado con férmula 6 leche de vaca entera. En los nifios menores de
dos afios de edad, se recomienda sustituir la leche por una formula extensamente
hidrolizada o de aminoacidos. En los mayores de 2 afios no es necesano sustituir la
leche.

-En el caso de que el paciente se encuentre con alimentacién complementaria o
integrado a la dieta familiar, debera vigilarse la eliminacién de derivados de leche,
alimentos preparados con leche y leche oculta en alimentos (ver anexo 1).

El tiempo de duracion de la dieta de eliminacion, dependera del tipo de sintomatologia,
es decir, reacciones alérgicas inmediatas (aparecen minutos hasta 2 horas después
de la ingesta) y reacciones alérgicas tardias (aparecen horas o dias después de la
ingesta). Por lo tanto se recomienda por o menos 15 dias de observacién en la dieta
de eliminacion.

Una vez transcurrido el tiempo de observacion tras la eliminacion de la proteina de
leche de vaca, debe evaluarse la presencia de sintomas:

En caso de no cursar con manifestaciones clinicas, puede valorarse interconsultar al
gastroenterélogo o alerg6logo para confirmar el diagnéstico con pruebas especificas; o
bien, con el paciente asintomatico se puede continuar con la dieta de eliminacién
como tratamiento. Cabe aclarar que en esta situacion el diagnéstico de APLV es
presuntivo y se puede hacer sobre- diagnéstico de la misma.

Cuando sf existan sintomas debe referirse al especialista para continuar el abordaje.
En este caso, el médico especialista debera verificar si la dieta de eliminacién es
correcta y tiene buen apego.

Si la dieta de eliminacion fue correcta, persisten los sintomas y el paciente se
encuentra alimentado con leche humana, se debe valorar iniciar hidrolizado extenso
de proteina de leche de vaca.

En caso de que el paciente se encuentre alimentado con hidrolizado extenso valorar el
cambio a formula elemental (aminoacidos). Una vez realizado los cambios valorar
nuevamente la presencia o no de sintomas tras esta nueva dieta de eliminacién.

En caso de que la dieta no haya sido cormrecta o no se tenga un apego adecuado, se

corregira la dieta y se reforzara la importancia del buen apego a la misma vigilando la
presencia o no de sintomas del paciente por un lapso de 15 dias mas, al final de los
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de trabajo no la recomienda, sin embargo debe sefalarse que las guias para
diagnéstico y tratamiento de APLV de ESPGHAN consideran que puede ser utilizada
en niflos con APLV mayores de 6 meses en quienes el hidrolizado extenso no fue
aceptado o tolerado, cuando no existe Ia posibilidad econdémica de comprar la férmula
hipoalergénica o si existen preferencias fueries de los padres (por ejemplo, dieta
vegetariana).

Nifios con alimentacién mixta

En estos niflos debe retirarse la proteina de leche de vaca tanto de la leche humana
como de la formula que toman, asi como de la dieta (ver anexo 1).En niflos mayores
de 2 afios no es necesario reemplazar la leche ni sus derivados. Debe asegurarse una
dieta que mantenga los requerimientos de calcio o bien suplementarse (Ver anexos 2
y 5).

Nivel de evidencia 5 Grado de recomendacion D

2Cuando iniciar la alimentacién complementaria en nifios con APLV?

Se debe iniciar la alimentacién complementaria idealmente a los 6 meses de edad y
no antes de los 4 meses (17 semanas).

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacion C

2C6mo debe iniciarse la alimentacién complementaria en nifios con APLV?

En los lactantes con APLV alimentados exclusivamente con leche matema o con
formula hipoalergénica, deberan introducirse atlimentos sélidos libres de PLV, uno por
uno por varios dias, en pequefias cantidades, de preferencia mientras ia madre esta
aun amamantando, idealmente a los 6 meses de edad, pero no antes de los 4 meses
de edad hasta que un reto oral supervisado por el especialista demuestre desamollo
de tolerancia a las PLV.

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C

2Co6mo leer una etiqueta para una dieta libre de proteinas de la leche de vaca?
Las etiquetas que informan y contengan la leyenda “pueden contener”, asi como los
alimentos que en su contenido nutrimental refieran “trazas” o ingredientes con proteina
de leche tales como caselna, suero, lactosa, crema, s6lidos no grasos de la leche,
entre otros se tendran que ser eliminadas de la dieta del paciente

Nivel de evidencia 5 Grado de recomendacién D

.Cudles son las preocupaciones nutricionales especificas con respecto a los
lactantes con APLV alimentados con leche materna y como deben abordarse?
Las madres que amamantan a sus hijos y eliminan el consumo de leche de sus dietas,
deben consumir un suplemento de cakcio de 1000 mg/dia y alimentos con alto
contenido de calcio (ver anexos 3-5). Los lactantes alimentados al seno matemo
comiencen suplementacion con vitamina D desde los seis meses de edad o desde un
mes de edad si la madre no tom¢6 vitamina D durante el embarazo.

Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacién C

2Cual es la duracién de la dieta de eliminacién como tratamiento?

El grupo de trabajo consideré que la dieta de eliminacién debe mantenerse 12 meses
para APLV no mediada por IgE y hasta 18 meses para APLV mediada por IgE.

Nivel de evidencia 5 Grado de recomendacién D

TRATAMIENTO DE SITUACIONES ESPECIFICAS EN LA APLV

Tratamiento de Patologfas Gastrointestinales.

Los pacientes con APLV pueden presentarse con manifestaciones de RGE por lo que
esta indicado el uso de IBP a razén de 1 a 3 mg/kg/dia y en caso de disritmias
gastrointestinales puede ser (til el uso de procinéticos como cisaprida a dosis de 0.2 a
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0.3 mg/kg/dia dividido en 3 dosis administrado 15- 20 minutos antes de las tomas, la
cual puede utilizarse de forma segura en nifios sin cadiopatia.
Nivel de evidencia 4 Grado de recomendaciéon C

NUEVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO

Dentro de las nuevas tendencias para el tratamiento de APLV se encuentra la
desensibilizacion e induccién a la tolerancia con inmunoterapia oral, sin ebargo los
estudios aun no son concluyentes. Asi mimo, los estudios realizados hasta el
momento con pre y probidticos muestran una tendencia a favorecer la respuesta
inmunoldgica y tolerancia del paciente con APLV, sin embargo los resuttados de estos
efectos estdn asociados entre ofras cosas al tipo especifico de especie, género, dosis
y tiempo de administracién de los mismos, por lo que se requieren estudios de alta
calidad metodolégica para demostrarlo.

PREVENCION DE APLV

PREVENCION PRIMARIA

Se aplica a nifios sanos con el objetivo de prevenir el desarmolio de

enfermedades alérgicas en nifios con alto riesgo de desarrollo de alergia, que son

aquellos que tienen predisposicion atopica. Las medidas que se deben de aplicar en
la prevencién primania son:

Nifio con antecedentes heredofamiliares en primer grado de alergia:

1. La eliminacién de alimentos alergénicos durante la gestacién, no ha mostrado
ningun efecto sobre la prevencion.

2. Alimentacion exclusiva al pecho matemo exclusivo cuando menos cuatro meses y
ser continuado hasta el sexto mes de vida como clave para la prevencion de
alergia.

3. Alimentacién complementaria después de los 6 meses de vida

4. No existe suficiente evidencia para que en caso de no poder alimentar al pecho
matemo se utilice férmula parciaimente hidrolizada o hidrolizado extenso sin
embargo los estudios actuales tienden a recomendar mas el hidrolizado extenso
de PLV.

5. Los efectos de los probidticos y prebibticos, hasta el momento no tienen un rol
establecido en la prevencién de la alergia.

6. Hasta el momento no hay suficiente evidencia convincente del uso de las férmulas
de soya para prevenir alergias.

PREVENCION SECUNDARIA

Se aplica a nifilos que ya presentan la enfermedad en los que se busca prevenir
sintomas y progresiéon posterior. El tratamiento para pacientes con diagnéstico de
alergia a la proteina de la leche es el uso de férmulas hipoalergénicas. Los pacientes
con alergia alimentaria no deben recibir leche procedente de otros mamiferos, ya que
existe reactividad cruzada entre las proteinas de la leche de vaca y la de otros
mamiferos.

PREVENCION TERCIARIA
Se aplica a pacientes crénicos con el fin de prevenir el progreso y deterioro de
su enfermedad

PRONOSTICO

Los sintomas de APLV se observan durante los dos primeros meses de vida, sin
embrago la prevalencia de APLV se incrementa durante los primeros 12 meses de
vida y tiende a disminuir con la edad.

Los sintomas clinicos de APLV siguen un patrn relacionado a la edad y lbos nifios
alérgicos a la leche de vaca frecuentemente desarrollan un patrén evolutivo de
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