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RESUMEN

Las proteinas de la leche de vaca pueden causar alergia alimentaria. Los distintos mecanismos de
accion involucrados y la variabilidad clinica segun la etapa de la vida pediatrica en la que se manifieste
ocasionan dificultades en su abordaje, con riesgo de sub- o sobrediagndstico. En este proceso, intervienen
profesionales de diversas areas y es recomendable su interaccion. Es por ello que el objetivo de este
consenso ha sidoreflejar el conocimiento actualizado desde la interdisciplina, generando recomendaciones
para su correcto diagnostico. Hemos trabajado con el método de Delphi para sumarle a la evidencia
cientifica, la experiencia proveniente de neonatdlogos, pediatras, especialistas en alergia, nutricion y
gastroenterologia. Pensamos que este enfoque interdisciplinario de trabajo va a resultar de utilidad
practica y promovera una atencion mas integral de estos pacientes.
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ABSTRACT

Cow’s milk protein can cause food allergy. The different mechanisms of action involved, the clinical variability
depending on the stage of pediatric life in which it manifests, leads to difficulties in its approach, with
the risk of under- or over-diagnosis. Professionals from various areas intervene in this process and their
interaction is recommended. That is why the objective of this consensus has been to reflect the updated
knowledge in an interdisciplinary mode, generating recommendations for its correct diagnosis. We have
worked with the Delphi method to add to the scientific evidence, the experience from neonatologists,
pediatricians, expertsin allergy, nutrition and gastroenterology. We think that this interdisciplinary approach
will be of practical use and will promote more comprehensive care for these patients.
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INTRODUCCION

El correcto diagnostico de alergia a las
proteinas de la leche de vaca (APVL) tiene gran
importancia; la probabilidad de subdiagnéstico
y, sobre todo, de sobrediagndstico es
alta, ya que las presentaciones clinicas son
inespecificas y las herramientas diagndsticas,
poco sensibles y poco especificas. Ello puede
llevar a reacciones predecibles potencialmente
mortales, como la anafilaxia o a eliminaciones
dietéticas innecesarias, con riesgo de deficiencias
nutricionales y aumento de los costos en la
atencion médica.?

Nuestro objetivo es definir, desde una
vision interdisciplinaria con la participacion de
especialistas en alergia, gastroenterologia,
nutricion, y de pediatras y neonatdélogos, cuales
son los diferentes o posibles escenarios clinicos
segun la edad de presentacion, evaluar el rol del
interrogatorio y de la puntuacion clinica, de la
dieta de exclusion como herramienta diagnéstica,
de los estudios alergolégicos especificos como las
pruebas cutaneas de lectura inmediata (PCLI),
determinacion de inmunoglobulina E (IgE)
especifica, test del parche atépico y la prueba de
provocacion oral.

METODOLOGIA

Se invitd a participar a pediatras, neonatélogos,
y a especialistas en alergia, gastroenterologia
y nutricidén, quienes establecieron preguntas
relevantes, algunas basadas en el sistema PICO
(Patient, Intervention, Comparison and Outcome),
seleccionando los topicos de mayor relevancia en
el diagnostico de APLV en pediatria.

Se establecieron protocolos de busqueda de
la evidencia a través de estrategias validadas;
para ello los términos MeSH que se utilizaron
fueron alergia, alergia alimentaria, APLV,
manifestaciones clinicas, prueba diagndstica,
algoritmos diagndsticos, prueba de supresion,
prueba de reto, prueba de enfrentamiento, prueba
de IgE especifica, prueba de parche.

Las busquedas se realizaron en las bases
de datos en los siguientes términos: idiomas
espafiol e inglés, estudios en humanos, nifos (0-
18 afios), guias de practica clinica, metaanalisis,
ensayos aleatorizados controlados con placebo,
consensos, revisiones y normas oficiales.

Las busquedas se efectuaron en Cochrane y
PubMed, desde 2015 hasta 2023 inclusive.

Sobre la base de los articulos identificados, se
contestaron las preguntas y, con las respuestas,
se establecieron consignas que fueron evaluadas
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por los expertos, a quienes se les solicitd su
opinidn sobre acuerdo o desacuerdo segun
método Delphi, con el objetivo de obtener
porcentajes de acuerdo mayores al 75 %.

RESULTADOS

A continuacion, se presentan las preguntas
evaluadas, sus respuestas y los acuerdos
obtenidos.

¢Puede basarse el diagnéstico en una
puntuacion clinica?

El interrogatorio dirigido hacia antecedentes
familiares y personales de alergia, junto a una
historia alimentaria completa, que establezca
la relacion temporal de los sintomas con la
ingesta del potencial alérgeno, es esencial para
la sospecha diagnéstica. (Porcentaje de acuerdo:
98,88 %) (Figuras 1, 2 y 3).

¢Cuales son las “banderas rojas” en este
grupo etario (menores de 24 meses)?

Se entiende por “banderas rojas” los sintomas
y signos que nos tienen que hacer pensar en
una patologia diferente a APLV. Entre ellas, se
encuentran la presencia de fiebre y el sangrado
rectal persistente a pesar de haber realizado la
exclusion completa de PLV.

¢La presentacion clinica puede facilitar el
abordaje diagnéstico al diferenciar formas
mediadas de las no mediadas por IgE?

La historia clinica basada en el interrogatorio
exhaustivo y el examen fisico completo puede
diferenciar el tipo de mecanismo inmunolégico
implicado: mediado por IgE, cuando aparece en
menos de 2 horas, y no mediado por IgE, entre 6
y 72 horas posteriores a la ingesta."*® (Porcentaje
de acuerdo: 97,22 %).

¢Cual es la utilidad de utilizar puntuacién
clinica validada?

En 2015, se publicé una puntuacién
compuesta por los sintomas relacionados con
la APLV. Cow’s Milk-related Symptom Score
(CoMiSS) es una herramienta rapida, corta y facil
de usar; los estudios muestran una sensibilidad
y una especificidad del 70 %. Los sintomas que
considera con puntaje del 0 al 6 son duracién
en horas del llanto, el numero y volumen de
regurgitaciones, consistencia de las deposiciones,
asi como las manifestaciones cutaneas eccema
atopico y urticaria, y con puntaje de 0 a 3 segun
la gravedad de los sintomas respiratorios. Se
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Ficura 1. Manifestaciones en nifios menores de 24 meses

Sintomas gastrointestinales Sintomas respiratorios

-Urticaria/prurito ocular
-Angioedema

-Edema de labios y lengua
-Edema de manos y pies
-Eritema en cara

-Eccema atdpico grave

-Rinitis y/o conjuntivitis
-Crisis broncoobstructivas
recurrentes

-Diarrea con moco y sangre
-Evacuaciones liquidas con
aumento de frecuencia
-Llanto

-Irritabilidad

-Colicos

-Vémitos

-Rechazo al alimento y postura Sintomas graves
distonica al recibir el alimento
i -Pujos
Sintomas generales Il ., .
-Distension abdominal

-Falla de crecimiento
-Irritabilidad y molestia
-Anemia/eosinofilia

-Anafilaxia
-Hemorragia digestiva
moderada/grave
-Vomitos y diarrea que
deshidrata (SEIPA)

SEIPA: sindrome de enterocolitis inducido por proteinas alimentarias.
Fuente: elaboracion propia.

Ficura 2. Presentacion clinica segin mecanismo subyacente

No IgE mediado Patrén mixto IgE mediado

(IgE y celular)

-Proctocolitis alérgica:

evacuaciones con moco y -Esofagitis eosinofilica -Anafilaxia

sangre, pujo y tenesmo.

-Enteropatia eosinofilica -Urticaria

-Enteropatia alérgica:

vomitos, colicos, diarrea -Colitis eosinofilica -Sindrome de alergia oral

mucosa, con o sin

malabsorcion. -Dermatitis atépica -Sintomas gastrointestinales
inmediatos: vomitos, diarrea

-Sintomas

gastrointestinales -Sintomas respiratorios:

inespecificos persistentes: bronconeumonitis,

irritabilidad, célicos, broncoespasmo

regurgitaciones y/o

vOmitos.

SEIPA: forma aguda y
cronica.

SEIPA: sindrome de enterocolitis inducido por proteinas alimentarias.
Fuente: elaboracion propia.

eligié por consenso un valor de corte arbitrario en el seguimiento, pero no se recomienda como
212 para seleccionar a los lactantes con riesgo Unica herramienta diagndstica.®'? (Porcentaje de
de APLV.* acuerdo: 98,88 %).

La puntuacién clinica: CoMiSS es de utilidad
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Ficura 3. Manifestaciones en nifilos mayores de 24 meses y adolescentes

Fuente: elaboracion propia.

¢ Como se manifiesta la proctocolitis
inducida por proteina alimentaria en
lactantes?

La proctocolitis inducida por proteina
alimentaria es la manifestacion mas frecuente en
lactantes, principalmente antes de los 6 meses
de vida, con heces desligadas, sanguinolentas,
a veces con mucosidad. Los nifios afectados
tienen buen aspecto, no tienen sintomas
graves de emesis ni diarrea, ni retraso en el
crecimiento.*®" 315 (Porcentaje de acuerdo:
99,44 %).

¢ Como se manifiesta la enteropatia inducida
por proteina alimentaria en lactantes?

La enteropatia inducida por proteina
alimentaria en lactantes se presenta con vomitos,
diarrea cronica, que puede ser esteatorreica,
y retraso de crecimiento.*5741% (Porcentaje de
acuerdo: 98,33 %).

¢ Como se manifiesta el sindrome de
enterocolitis inducido por proteinas?

El sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas alimentarias (SEIPA) es una forma
grave, que se manifiesta con vomitos que
comienzan dentro de la primera a cuarta hora
de la ingesta del alérgeno, seguidos de diarrea

grave, que causan deshidratacion, incluso
hipovolemia y shock. La historia clinica es
fundamental y suficiente para hacer el diagnostico
e identificar el alimento agresor.>*'%'® (Porcentaje
de acuerdo: 97,22 %)

¢ Como se manifiesta la dermatitis atopica
inducida por alergia alimentaria en
lactantes?

La dermatitis atopica inducida por APLV se
caracteriza por comienzo precoz, en el primer
trimestre de vida, con forma de presentacion
moderada a grave, segun su extension, y la
intensidad del prurito.*57.141920 (Porcentaje de
acuerdo: 98,33 %).

¢Qué gravedad pueden alcanzar las
reacciones mediadas por IgE?

Las reacciones mediadas por IgE pueden
ser leves, moderadas o graves, incluso
potencialmente letales.®?' (Porcentaje de
acuerdo: 100 %).

¢ Como puede manifestarse la anafilaxia en
el periodo neonatal?

La APLV en el periodo neonatal puede
manifestarse con distension abdominal, sepsis
e incluso sangrado intenso. En ocasiones, suele



confundirse con enteritis necrotizante.

La anafilaxia es muy poco frecuente, puede
manifestarse como palidez e hipotonia.®"?2
(Porcentaje de acuerdo: 96,66 %).

¢ Qué es el sindrome de Heiner?

El sindrome de Heiner es extremadamente
infrecuente. Se inicia generalmente por debajo
del afio de edad, con sintomas respiratorios,
gastrointestinales, fiebre, infiltrados pulmonares
en la radiografia de téorax y alteraciones
hematolégicas en grado variable (eosinofilia
periférica y anemia ferropénica).?® (Porcentaje de
acuerdo: 97,22 %).

¢Es posible que la APLV se manifieste como
estrefimiento?

La constipacién como unica forma de
presentacion de APLV es controvertida; por lo
general, se requiere de la presencia de otros
signos y sintomas de alergia. Los pacientes
pueden presentar pujos, irritabilidad, esfuerzo
exagerado para evacuar finalmente heces
blandas.*5"1424 (Porcentaje de acuerdo: 98,88 %).

¢Cuales son las “banderas rojas” en niiios
mayores de 2 afnos y adolescentes?

Se entiende por “banderas rojas” las
situaciones en las que tenemos que excluir
otros diagndsticos mas frecuentes que la APLV.
Debemos conocer que la presencia de vomitos,
rechazo del alimento, mal progreso ponderal,
sintomas de reflujo gastroesofagico, dolor
abdominal, diarrea y proctorragia van siendo cada
vez mas raras e infrecuentes como manifestacion
de APLV, a medida que avanzamos en edad; es
decir que son formas de presentacion menos
frecuentes para este grupo etario. Esto nos obliga
a pensar en otros diagndsticos mas frecuentes
cuando estamos frente a los sintomas antes
mencionados. No debemos olvidar en nifios
mayores que siempre han consumido leche y
repentinamente esta comienza a generarles
sintomas como cdlicos, distension abdominal,
dolor abdominal, gases y/o diarrea, la presencia
de intolerancia a la lactosa tanto permanente
como transitoria post gastroenteritis aguda, como
una de las posibles causas.

¢En ninos mayores es suficiente el cuadro
clinico para la sospecha de APLV?

En nifios mayores no es suficiente el cuadro
clinico para la sospecha de APLV, por lo
que deben considerarse otros diagndsticos
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diferenciales. Teniendo en cuenta que la patologia
eosinofilica digestiva es una de las formas mas
frecuente de presentacion a esta edad, son
necesarias otras herramientas diagndsticas para
su confirmacion.'"?52¢ (Porcentaje de acuerdo:
98,88 %).

¢ Cual es la utilidad del diario dietético como
herramienta diagnéstica?

El diario dietético es una herramienta clinica
del interrogatorio, que permite evaluar la relacion
de los sintomas con los alimentos y detectar
otros alimentos sospechosos.?”?® (Porcentaje de
acuerdo: 91,11 %).

¢En qué consiste la dieta de exclusion (DE)
en el proceso diagnéstico?

El proceso diagndstico clinico se inicia con
la dieta de exclusion del alérgeno alimentario
sospechoso."?* (Porcentaje de acuerdo:
96,11 %).

La mejoria y resolucion de la sintomatologia
es variable: desde 1-5 dias en las formas agudas
(SEIPA agudo, vémitos), 1-2 semanas en casos
de eccema o proctocolitis, y hasta 2-4 semanas
en pacientes con constipacion, diarrea y/o
afectacion del estado nutricional.’#4

¢Cuanto tiempo debe durar la DE en el
proceso diagnostico?

La DE en el proceso diagnéstico debe hacerse
hasta la desaparicion completa de los sinfomas,
entre 2 y 4 semanas en la APLV no mediada por
IgE, durante 1 a 2 semanas en APLV mediada
por IgE y hasta 6 semanas en dermatitis atopica
y enfermedades eosinofilicas."?42°% (Porcentaje
de acuerdo: 96,66 %).

¢La DE varia segun la alimentacion?

La DE debe hacerla la madre que amamanta.
Los lactantes con biberon deberan utilizar formula
con hidrolizado extenso de proteinas, ademas
de excluir la proteina de leche de vaca de la
alimentacion complementaria.® (Porcentaje de
acuerdo: 99,44 %).

Si los sintomas persisten, la dieta debera ser
revisada cuidadosamente para la deteccion de
transgresiones involuntarias, y como para evaluar
otro posible alérgeno o considerar un diagnéstico
diferente.

¢Cual es el método recomendado para
realizar la prueba de provocacion oral (PPO)?
En la practica clinica, la PPO se realiza en



forma abierta, sin enmascaramiento. EI médico
y la familia van a estar en conocimiento de este
desafio."? (Porcentaje de acuerdo: 97,22 %).

¢ Qué rol cumple la PPO en el proceso
diagnoéstico?

En la APLV no mediada por IgE, la PPO es
considerada indispensable en el diagnoéstico
clinico. La excepciéon son las formas clinicas
graves que impliquen riesgo de vida durante
la PPO, como SEIPA, enteropatias graves,
hemorragias graves. Resulta positiva si
reaparecen los sintomas luego de la introduccion
del alérgeno implicado en la dieta.">%'% Las
formas IgE mediadas se diagnostican por la
presencia de sintomas y pruebas para IgE
especifica positivas en el rango de mayor
probabilidad. Solo se realiza la PPO cuando hay
dudas diagnoésticas, en ausencia de concordancia
entre clinica y resultados. (Porcentaje de acuerdo:
99,44 %).

¢;Donde debe realizarse la PPO?

En alergias no mediadas por IgE leves a
moderadas, la PPO puede ser realizada en
domicilio, en forma abierta."?*8 (Porcentaje de
acuerdo: 100 %).

En las alergias con manifestaciones graves
(SEIPA, dermatitis atopicas graves, enteropatias
graves) y en aquellas de aparicion inmediata con
sospecha de ser mediadas por IgE, la PPO debe
realizarse en centro hospitalario, supervisada por
personal médico capacitado.'?*® (Porcentaje de
acuerdo: 100 %)

¢Cuales son las recomendaciones para tener
en cuenta durante la PPO?

No debe ofrecerse un alimento nuevo al
paciente durante la PPO."8 (Porcentaje de
acuerdo: 100 %).

Los sintomas alérgicos pueden aparecer
hasta 4 semanas después de la reintroduccion
del potencial alérgeno.'? (Porcentaje de acuerdo:
97,22 %).

¢Cual es el rol de las pruebas diagnoésticas
especificas: determinacion IgE especifica?

Las pruebas cutaneas de lectura inmediata
(PCLI) o el dosaje de IgE sérica especifica son
de utilidad en pacientes con formas mediadas por
IgE, en formas mixtas y en formas graves en las
que esta contraindicada la PPQO.*>* (Porcentaje
de acuerdo: 99,44 %).
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¢Qué valor tienen las determinaciones IgE
especificas para PLV?

La determinacién de IgE especifica para
proteina de leche de vaca positiva solamente
denota sensibilizacion, no necesariamente APLV
sintomatica.*® (Porcentaje de acuerdo: 99,44 %).

¢Qué valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) tienen las pruebas
especificas?

La determinacion de IgE especifica a través
de pruebas cutaneas de lectura inmediata (PCLI)
y/o0 el dosaje sérico en nifios con APLV IgE
mediada tienen alto valor predictivo negativo. Su
valor predictivo positivo varia segun la edad del
paciente y el tamafo de la papula en PCLI y los
niveles séricos de IgE especifica.’®%" (Porcentaje
de acuerdo: 96,66 %).

En cuanto al VPP, los estudios han
demostrado, basandose en puntos de cortes
predictivos, un VPP del 95 % con tamafio de
papula > 6 mm en menores de 2 afios, y > 8 mm
en mayores de 2 afos, en la prueba cutanea de
lectura inmediata (PCLI) y/o con valor de >5 kU/L
en menores de 2 afios y > 15 en nifios mayores
de nivel de IgE sérica especifica, correlacionados
con una mayor probabilidad de alergia clinica.

El VPN de ambas pruebas es del 90 % en
ninos con APLV mediada por IgE.%6%7

¢En qué casos se contraindican las pruebas
cutaneas?

Las PCLI deben evitarse en pacientes con
antecedentes de eccema grave, dermografismo,
y en pacientes con medicamentos que interfieren
en el resultado.? (Porcentaje de acuerdo:
97,22 %).

¢Las pruebas cutaneas se deben realizar
solo para PLV o se deben incluir otros
alérgenos alimentarios?

Las pruebas cutaneas para otros alérgenos
deberian ser solicitadas solo si el nifio
presenta sintomas de apariciéon inmediata
con la incorporacion durante la alimentacion
complementaria.®>*? (Porcentaje de acuerdo:
97,22 %).

¢Qué rol cumplen las determinaciones IgE
especificas en pacientes con SEIPA?

Del 5 % al 30 % de los pacientes con SEIPA
pueden tener alergia mediada por IgE.3%3°
(Porcentaje de acuerdo: 99,44 %).



¢ Qué es el test parche atopico (TPA)?

El test parche atépico (TPA) es un método
complementario que permite evaluar formas de
alergias no mediadas por IgE y las generadas
por mecanismos mixtos, como dermatitis
atopica. Pueden utilizarse varios alérgenos
alimentarios.***' (Porcentaje de acuerdo:
95,55 %).

¢Cual es el rol del TPA en el diagnéstico de
APLV no mediada por IgE?

El TPA no es considerado actualmente un
método de rutina en el proceso diagndstico,
debido a la falta de estandarizaciéon de sus
resultados y del tipo de alérgeno utilizado.®4%4!
(Porcentaje de acuerdo: 94,44 %).

CONCLUSIONES

Los sintomas de APLV mediada por IgE son
diversos y afectan una variedad de 6rganos y
sistemas, con mayor frecuencia piel y mucosas,
y en menor grado aparato gastrointestinal y
respiratorio. La APLV generada por mecanismos
mixtos (mediados y no mediados por IgE) se
manifiesta con sintomas cutaneos: dermatitis
atdpica. La no mediada por IgE se presenta con
sintomas de aparicion tardia, predominantemente
digestivos, incluidos tres sindromes: proctocolitis,
enteropatia y sindrome de enterocolitis inducida
por PLV (SEIPA); o con cuadros que se asemejan
a trastornos funcionales gastrointestinales:
colico del lactante, reflujo gastroesofagico
(RGE) y constipacién. La forma clinica mas
frecuente de presentacién de APLV en nifios
alimentados exclusivamente con leche maternal
es la proctocolitis.

En este consenso, se destaca el importante
rol que cumple el reconocimiento de los sintomas
en la sospecha diagndstica. La prueba de
provocacioén oral (PPO) abierta es de primera
eleccion en el diagndstico confirmatorio de APLV
en la APLV no mediada por IgE. Las formas IgE
mediadas se diagnostican por la presencia de
sintomas y prueba para IgE especifica positiva
en el rango de mayor probabilidad. Solo se
realiza la PPO cuando hay dudas diagnésticas,
en ausencia de concordancia entre clinica y
resultados. Ademas, se acordo que las pruebas
cutaneas de lectura inmediata (PCLI) o el dosaje
de IgE sérica especifica son de utilidad en
pacientes con formas mediadas por IgE, en
formas mixtas y en formas graves en las que esta
contraindicada la PPO. B
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