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Resumen

La alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) es una reaccién inmunolégica
reproducible ante la exposicion a las proteinas de la leche de vaca. El diagnéstico
de la APLV se basa en una prueba de provocacién oral alimentaria tras una dieta de
eliminacion y se describen otras pruebas complementarias, como la prueba cutanea de
hipersensibilidad y la medicion de IgE en suero (a-lactoalbimina y p-lactoglobulina).
En el presente articulo de revision se proporciona una vision integral y actualizada
de la APLV. Con énfasis en los métodos diagndsticos y las consideraciones clinicas
para evitar el subdiagndstico. Ademas, se enfatiza en la importancia del microbiota
intestinal en la APLV y se mencionan algunos sindromes especificos no mediados
por IgE, como la proctitis y proctocolitis alérgica inducida por PLV y la enterocolitis
inducida por PLV.

PALABRAS CLAVE: hipersensibilidad a la leche, leche de soya, férmulas infantiles, APLV.

Abstract

Cow's milk protein allergy (CMPA) is a reproducible immune reaction to exposure
to cow's milk proteins. The diagnosis of CMPA is based on an oral food challenge
(OFCQ) after an elimination diet, and other complementary tests such as skin prick
test (SPT) and serum IgE measurement (sIgE) are described. This article provides a
comprehensive and up-to-date overview of CMPA; its pathophysiology, treatment
and diagnosis. With emphasis on diagnostic methods and clinical considerations to
avoid underdiagnosis or supradiagnosis of this pathology. The importance of intestinal
microbiota in CMPA is also emphasized, and some specific non-IgE-mediated syn-
dromes such as PLV-induced proctitis or proctocolitis and PLV-induced enterocolitis
(FPIES) are mentioned. In summary.
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INTRODUCCION

La alergia a las proteinas de la leche de vaca
(APLV) es una reaccion adversa reproducible
mediada por un proceso inmunolégico ante la
exposicion a las proteinas de la leche de la vaca
(PLV), ya sea por via oral, inhalada o cutanea.
Las PLV estan presentes en formulas infantiles,
alimentos utilizados en la ablactacién y leche
materna dependiendo de la dieta de la madre.’

El proceso inmune puede ser mediado por IgE, no
mediado por IgE o bien, mixto. Existen casos en
los que ambos mecanismos estan involucrados
en un mismo paciente. Esto lleva a un amplio
espectro clinico de sintomas inespecificos que
involucran varios sistemas, se estima que 5-15%
de los lactantes presentan sintomas compatibles
con la APLV.2

La APLV representa la alergia mds comdn en los
lactantes. Frecuentemente se reporta que su pre-
valencia alcanza un 2-7.5%,"? aunque es dificil
conocer datos exactos puesto que pocos estudios
utilizan el estandar de oro para su diagndstico,
que implica pruebas de provocacién oral con-
trolada bajo supervision médica.’> A pesar de
que multiples fuentes indican que la prevalencia
de las alergias alimentarias va en aumento,'*"*
los estudios que utilizaron el estdndar de oro
demuestran una prevalencia de APLV cons-
tante de alrededor de 0.6%.%” La prevalencia
cambia con respecto a la region geografica. En
Argentina, un estudio registr6 una prevalencia
de alergia alimentaria durante el primer ano de
vida de 0,8% (IC 95%: 0,65-0,95).%

Se sabe que la cantidad de reacciones alérgicas
a la leche de vaca percibidas es mayor a la
cantidad de casos confirmados por los distintos
métodos diagnédsticos, por lo que es necesario
considerar en el diagnéstico diferencial alérge-
nos diferentes a la PLV o reacciones metabdlicas
como la deficiencia de lactasa. El sobrediagnés-
tico de la APLV lleva al paciente a someterse a

INV

una dieta de eliminacién innecesaria de dificil
adherencia, mientras que el subdiagndstico tiene
un impacto sobre el crecimiento y la calidad de
vida del nifio.**?

El propésito de esta investigacion es profundi-
zar en la comprensién de la APLV en lactantes,
abordando sus diversos mecanismos inmunol6-
gicos, evaluando su prevalencia y abordando los
desafios en el diagndstico diferencial. Se busca
asi mejorar la precision diagnostica, evitar el so-
brediagnéstico y subdiagndstico, y proporcionar
informacién relevante para optimizar el manejo
y la calidad de vida de los nifios afectados.

1. Fisiopatologia

En condiciones normales el tejido linfoide aso-
ciado al intestino (GALT) es capaz de modular
la respuesta inmunoldgica ante las proteinas
potencialmente antigénicas presentes en la leche
de vaca mediante linfocitos T reguladores (Treg),
anticuerpos IgA e IgM como parte del proceso
denominado tolerancia oral." "

Este proceso es promovido por células pre-
sentadoras de antigenos (CPA) por influencia
de las citoquinas TFG-B e IL-10 y mecanismos
no inmunolégicos como la acidez gastrica,
enzimas digestivas (peptidasas y proteasas),
mucosa gastrointestinal, motilidad gastrointes-
tinal y microbiota intestinal."'® La microbiota
interactiia con las CPA mediante receptores tipo
Toll favoreciendo la diferenciacion de linfoci-
tos T colaboradores (ThO) virgenes a linfocitos
Treg, pero en pacientes con APLV su diversidad
disminuye y aumentan bacterias nocivas como
Haemophilus, Klebsiella'y Prevotella.''*"!

La APLV ocurre cuando el sistema inmunoldgico
del individuo predispuesto desarrolla una reac-
cién inmunoldgica desregulada especifica contra
las proteinas antigénicas presentes en las fraccio-
nes de caseina (80%) y suero (20%) de la leche de
vaca, siendo la caseina la que mas frecuentemente
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induce sensibilizacion.*'? Las principales protei-
nas alergénicas de la caseina son asl-caseina,
as2-caseina, B-caseina y k-caseina y del suero
son a-lactoalbdmina y B-lactoglobulina.'*' En
un 75% de casos los pacientes presentan sensi-
bilizacion a multiples PLV.™

Seguin el mecanismo inmunoldgico la APLV
puede catalogarse en mediada por IgE, no
mediada por IgE o mixta. Debe haber una sensi-
bilizacion a las proteinas alergénicas presentes
en la leche de vaca previamente que desenca-
dene la reaccion especifica en reexposiciones
subsecuentes.'®

En relacion con la fisiopatologia de la Alergia
Alimentaria Inducida por el Ejercicio (FDEIA),
sigue sin estar claro por qué ocurre la hipersen-
sibilidad solamente después de la combinacién
de la ingestion de alimentos y la actividad
fisica. Las principales hipdtesis que se manejan
implican alteraciones en el pH plasmatico, la
osmolaridad y el umbral de degranulacion de los
mastocitos, cambios en la actividad enzimatica
de los tejidos, aumento de la permeabilidad
gastrointestinal, reconocimiento facilitado de
epitopos y la unién de alérgenos.™

a. Mediada por IgE

Este mecanismo corresponde a una reaccién
de hipersensibilidad de tipo 1.2° Las células
dendriticas promueven la diferenciacion de los
linfocitos ThO hacia linfocitos T colaboradores
de tipo 2 (Th2) que estimulan mediante IL-4
a los linfocitos B. Los linfocitos B estimulados
producen anticuerpos IgE especificos reconoci-
dos por receptores de superficie celular de los
mastocitos.* Ante una reexposicion, el alérgeno
interactta con los anticuerpos IgE activando la
degranulacién de los mastocitos." '

b. No mediada por IgE

Este mecanismo no estd completamente di-
lucidado y es descrito como una reaccién de
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hipersensibilidad de tipo IV.? Se propone que
ocurre una diferenciacién de linfocitos ThO
hacia linfocitos T colaboradores de tipo 1 (Th1)
que estimulan mediante IFN-y a los macréfagos
acompafiado de una interaccion entre linfoci-
tos T, mastocitos y el sistema nervioso entérico
produciendo alteraciones de la motilidad intes-
tinal.!"10

c. Mixto

Consiste en una combinacién de los dos me-
canismos anteriores presentando desequilibrio
tanto en la poblacién de linfocitos Th1 como
Th2.'9

2. Cuadro clinico

Las reacciones alérgicas pueden clasificarse en
inmediatas si inician durante las siguientes dos
horas posteriores a la exposicion a las PLV y
en tardias si inician desde dos horas hasta una
semana posterior a la exposicion.?? Tipicamente
las reacciones inmediatas orientan a alergia me-
diada por IgE y las tardias a alergia no mediada
por IgE.>*'7 No obstante, un mismo paciente
puede presentar tanto reacciones inmediatas
como tardias.”'®

Generalmente el cuadro clinico se desarrolla
en la primera semana ante la reexposicion a
las PLV via oral, inhalada o cutanea por con-
tacto directo o indirecto. Asimismo, puede
afectar los sistemas cutdaneo, gastrointestinal,
respiratorio y cardiovascular de forma aislada
o simultanea.’

No obstante, gran cantidad de padres reportan
llanto, irritabilidad, célico, regurgitacion, vomito
y eccema; sintomas comunes de la infancia,
que si son atribuidos a APLV produce un so-
brediagnéstico de la enfermedad.’ Esto ocurre
principalmente en la alergia no mediada por IgE
por la similitud de los sintomas y la ausencia de
métodos diagnésticos confiables."

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2668
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a. Mediado por IgE

Segln frecuencia, las manifestaciones pueden
ser cutaneas (70-75%), gastrointestinales (13-
24%), respiratorias (1-8%) y anafilaxia (1-4%).
(Lapefia 2018) Las manifestaciones cutaneas
consisten en urticaria aguda, urticaria por
contacto y angioedema.* La APLV es la etio-
logia de urticaria aguda en 20% de casos y es
la principal etiologia en menores de 6 meses
y puede presentarse de forma aislada en 80%
de los casos o en un escenario de anafilaxia en
20% de los casos, siendo esta la manifestacion
mas grave.'* El angioedema ocurre en cara,
via aérea superior y extremidades como edema
asimétrico sin févea.

Las manifestaciones gastrointestinales corres-
ponden al sindrome de alergia oral (SAO) e
hipersensibilidad gastrointestinal inmediata.'*
El SAO es una forma de urticaria por contacto
localizada en la cavidad oral produciendo eri-
tema, edema y prurito."*** La hipersensibilidad
gastrointestinal inmediata puede ser evidente
en pacientes con nauseas, vomitos, dolor ab-
dominal tipo célico, diarrea y deposiciones
con sangre o menos evidente con rechazo de la
alimentacion, llanto e irritabilidad.>*

Las manifestaciones respiratorias consisten
en sintomatologia de asma, rinoconjuntivitis
y rinitis, siendo frecuente observar la Gltima
durante las pruebas de provocacién. Los sinto-
mas de estas afecciones incluyen: rinorrea, tos,
opresién tordcica, broncoespasmo, sibilancias,
eritema conjuntival no purulento, sensacion de
cuerpo extrafio, entre otros.'** La severidad
puede ser leve a moderada segin grado de
tos, sibilancias, rinorrea o puede ser grave con
dificultad respiratoria, estridor, laringoedema
agudo y obstruccién bronquial grave.'* Los
sintomas respiratorios generalmente asocian
sintomatologia sistémica y cuadros graves,
sobre todo en casos de inhalacién de vapor
de leche.’**

INV

b. No mediado por IgE

Los sindromes mas frecuentes son los digestivos y
corresponden a la proctitis o proctocolitis alérgica
inducida por PLV, la enteropatia inducida por PLV
y la enterocolitis inducida por PLV (FPIES).>#2°
Para el diagnéstico de proctocolitis y enteropa-
tia es necesario evidenciar su asociacién con la
ingesta de PLV mediante prueba de provocacion,
pero previo a la prueba se debe realizar dieta de
exclusién durante 2-4 semanas hasta alcanzar
resolucién de los sintomas.'” La manifestacion a
nivel respiratorio corresponde a la hemosiderosis
pulmonar inducida por proteinas de la dieta cono-
cido como sindrome de Heinery a nivel cutdneo
es la dermatitis alérgica de contacto.*

La proctitis o proctocolitis alérgica inducida
por PLV es el sindrome mas frecuente de las
reacciones no mediadas por IgE en lactantes.* Ti-
picamente se presenta en pacientes en menores
de 6 meses de edad con historia de deposiciones
mucosanguinolentas e irritabilidad, adecuado
desarrollo antropométrico, buen estado general y
coprocultivos negativos con respuesta favorable
a la exclusion de la PLV.>*1720 Dentro de los
hallazgos histoldgicos es caracteristico encontrar
60 eosindfilos por campo de alto poder. Esta
entidad resuelve entre los 6-24 meses de edad.*

La enteropatia inducida por PLV tiene una
presentacién inicial de vomitos, rechazo de
tomas, hipotonia y estrefiimiento entre 1-3
horas posterior a la ingesta de PLV y eventual-
mente evoluciona a diarrea crénica, saciedad
temprana, distensiéon abdominal y una inca-
pacidad para desarrollarse adecuadamente en
términos de peso y talla, es decir, una falla para
progresar.®>*!7.20 En ocasiones asocia anemia
ferropénica e hipoalbuminemia.**'” Dicha ma-
nifestacién cominmente se observa entre los 2-3
afos de edad.’*

La FPIES ocurre generalmente en nifilos menores
de 9 meses de edad y tiene dos presentaciones,
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la aguda y la crénica.”” El criterio mayor para
FPIES agudo es la presencia de vomitos 1-4 ho-
ras posterior a la ingesta de PLV en ausencia de
sintomas sugestivos de alergia mediada por IgE."”
El diagnéstico requiere que el criterio mayor esté
presente y se acompafie por tres criterios meno-
res. Los criterios menores consisten en: mas de
un episodio de vomito posterior a la ingesta de
PLV, episodios de multiples vomitos 1-4 horas
después de ingerir otro alimento, letargia, pa-
lidez marcada, requerir manejo en servicio de
emergencias, requerir fluidoterapia, diarrea en
las 24 horas posterior a la ingesta de PLV, hipo-
tension e hipotermia.'” La presentacién cronica
consiste en vomitos y/o diarrea intermitente con
o sin deshidratacién y acidosis metabdlica.'”
Usualmente resuelve alcanzados los 3-4 afios
de edad.*Cuadro 1

La hemosiderosis pulmonar inducida por pro-
teinas de la dieta, también conocido como
sindrome de Heiner, es una enfermedad
pulmonar rara causada por una reaccién de
hipersensibilidad a la PLV. Se presenta con sinto-
mas respiratorios secundarios a una hemorragia
alveolar difusa y debe sospecharse en pacientes
entre los 4-29 meses de edad con enfermedades
pulmonares atipicas (tos crénica, fiebre recurren-
te, taquipnea, sibilancias), anemia ferropénica,
falla para progresar y hemosiderosis pulmonar.
En las radiografias se pueden identificar infil-

Cuadro 1. Criterios diagnésticos para FPIES.*'”

Criterio mayor

Presencia de vomitos 1-4 horas tras ingesta de PLV en ausencia
de sintomas sugestivos de alergia mediada por IgE.

—

N

©O© 00 N O Ul W
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trados pulmonares parchado, condensacién y
atelectasias que imitan los que se encuentran en
la neumonta. El diagndstico se confirma al medir
los anticuerpos precipitantes, especificamente
inmunoglobulina G (IgG), contra las proteinas
presentes en la leche de vaca, aunque también
se pueden encontrar inmunoglobulina E (IgE).>*

Uno de los aspectos interesantes de esta
condicién es que los pacientes suelen tener
anticuerpos precipitantes, especificamente
inmunoglobulina G (IgG), contra las proteinas
presentes en la leche de vaca. Ademas, algunos
pacientes también pueden tener anticuerpos
IgE especificos dirigidos contra la leche. Esto
sugiere una posible relacion entre la reaccion
inmunoldgica a las proteinas de la leche y la
manifestacién de los sintomas pulmonares. **

Otras manifestaciones menos frecuentes son: el
espasmo cricofaringeo, la enfermedad por reflujo
gastroesofagica, el estrefimiento y la hiperplasia
foveolar idiopatica focal."*

c. Mixto

La manifestacion cutanea es la dermatitis atopica
mientras que las manifestaciones gastrointesti-
nales son esofagitis eosinofilica y gastroenteritis
eosinofilica, el diagnostico de estas se confirma
con una biopsia que muestre 15 eosindfilos

Criterios menores (se requieren tres)

. Mas de un episodio de vomito posterior a la ingesta de

PLV.

. Episodios de miiltiples vomitos 1-4 horas Después de

ingerir otro alimento.

. Letargia.

. Palidez marcada.

. Requerir manejo de emergencias.

. Requerir fluidoterapia.

. Diarrea en las 24 horas posterior a la ingesta de PLV.
. Hipotension.

. Hipotermia.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2668
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por campo de gran aumento. Se ha reportado
que la sensibilizacién alimentaria exacerba la
dermatitis atépica de un 30-40% de nifios con
dermatitis moderada a severa y mejora entre 2-4
semanas posterior a la exclusién de las proteinas
de la leche de vaca.’*?°

Las gastroenteropatias eosinofilicas ocurren por
infiltracion de eosindfilos a nivel gastrointes-
tinal cuya presencia se confirma por biopsias
después de al menos 6 semanas de tratamiento
con inhibidores de bomba de protones.'?' Puede
presentar un fenotipo inflamatorio durante la
infancia y fibroestenosante en la adultez.**° Los
pacientes presentan rechazo al alimento, irrita-
bilidad, nauseas, vémitos, disfagia, pérdida de
peso, malabsorcion, dolor toracico retroesternal,
pirosis, impactacién alimentaria y saciedad tem-
prana.’** En caso de gastroenteritis eosinofilica
la dieta de exclusién no genera un beneficio
significativo.>* 172021 Cuadro 2

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de la APLV.>#+17.2021

INV

3. Historia clinica

Informacién que debe ser recopilada sobre el
paciente incluye tipo de parto, antecedentes
personales o familiares de atopia incluida asma
y dermatitis atépica, exposicion al humo de ta-
baco, desarrollo antropométrico, tipo de leche,
alimentos incorporados o excluidos en la dieta
y ausencia de otras posibles etiologias.2#17:21:22

En cuanto a las manifestaciones debe indagarse
sobre la relaciéon de la PLV como el desencade-
nante, cantidad de leche o férmula necesaria
para desencadenar las manifestaciones, tiempo
entre la exposicién e inicio de las manifesta-
ciones, tipo de sintomatologia, severidad de
sintomas, afectacion de multiples sistemas, tiem-
po de evolucién, frecuencia, reproducibilidad,
efecto de tratamiento previos recibidos, efecto
de la dieta de exclusion, efecto de la prueba de
provocacién y adquisicion de tolerancia. 217!

Urticaria aguda
Urticaria por contacto
Angioedema

Cutaneas

Sindrome de alergia oral
Gastrointestinales Hipersensibilidad gastrointestinal
inmediata

Rinorrea
Tos
Opresion toracica
Broncoespasmo
Sibilancias
Eritema conjuntival no purulento
Sensacién de cuerpo extrafio
Etc.

Respiratorias

Dermatitis alérgica de contacto

Enteropatia inducida por PLV
Enterocolitis inducida por PLV

Dermatitis atopica

Proctocolitis alérgica inducida por

PLV Esofagitis eosinofilica
Gastroenteritis eosinofilica

Hemosiderosis pulmonar (Sindrome

de Heiner)

Espasmo cricofaringeo

Enfermedad de reflujo gastroeso-

Otros Anafilaxia

fagica
Estrenimiento

Hiperplasia foveolar idiopdtica

focal
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4. Diagnostico

Como se menciond anteriormente, el diagnésti-
co de APLV se realiza mediante la recoleccién
de una Historia Clinica (HC) completa y un
Examen Fisico (EF) exhaustivo. Sin embargo,
para la confirmacion de este, es necesaria la
implementacion de la prueba de provocacion
oral alimentaria (OFC, por sus siglas en inglés)
tras una dieta de eliminacién."'® Otras pruebas
como la prueba cutdnea de hipersensibilidad
(SPT, por sus siglas en inglés), la medicién
de IgE en suero (sIgE) y la prueba de parche
pueden estar indicadas en el procedimiento
diagnéstico." '

a. Prueba cutanea de hipersensibilidad y
medicién de IgE en suero:

En la préctica clinica tanto la determinacién de
IgE especifica en suero como el uso del SPT se
consideran de utilidad para realizar el diagnos-
tico de alergia mediada por IgE a cualquier edad
en presencia de una HC y EF adecuados.?*'8%3
Sin embargo, la combinacién de ambos no es
necesaria.’ Se ha visto que a mayor concentra-
cién de IgE especifica 0 a mayor tamano de la
pépula obtenida durante la prueba mayor es la
probabilidad de que exista una reaccion alérgica
asociada al consumo de PLV."#22 Ambas pruebas
muestran sensibilidad y especificidad variable,
por lo que es necesaria una prueba oral para
confirmar el diagnostico.'®**

Los niveles de IgE especifica obtenidos deben ser
evaluados en el contexto de la HC del pacien-
te.** El punto de corte que se utiliza para la IgE
especifica para menores de 1 afio es 36,8kUA/L
y de 57,3kUA/L para dos anos, ademds valores
superiores a 2.5 KUA/L tienen un valor predictivo
positivo de 90%.'" En caso de resultar positivo,
se deberd eliminar el alérgeno de la dieta y re-
petir la prueba en un ano. Mientras que para los
casos donde persista la duda y la prueba resulte
negativa, se debe realizar la OFC."

2024; 45 (5)

Por su parte, la prueba cutanea de hipersensibili-
dad se considera positiva si la papula es superior
a 3mm.? Para esta prueba se recomienda em-
plear extractos estandarizados de leche de vaca
completa, a-lactoalbdmina, B-lactoglobulina,
caseina, histamina como control positivo y
suero salino como control negativo, asi como
estudiar otros alimentos no introducidos.> Sin
embargo, la realizacién de esta prueba debe ser
[levada a cabo por personal capacitado, en un
centro equipado para el manejo de anafilaxis o
reacciones severas, por lo que es mds recomen-
dable realizar la medicién de los niveles de IgE
especificos en suero.?

b. Parche:

La prueba de parche (APT, por sus siglas en
inglés) mide la respuesta tardia mediada por
células T en respuesta a los alérgenos. Esta se
utiliza con mayor frecuencia para el diagnéstico
de dermatitis atépica (DA), y en algunos casos
se ha propuesto para el diagndstico de APLV
no mediada por IgE y esofagitis eosinofilica.”?
Sin embargo, la APT no cuenta con un proce-
dimiento estandarizado para su uso, por lo que
su utilidad es limitada en el enfoque diagndstico
de alergia no mediada por IgE."'® Por lo que
para el diagnéstico de este tipo de alergia debe
considerarse la presencia de sintomas sugestivos
como: diarrea prolongada, afectacién nutricio-
nal, vémitos a repeticion, distension abdominal,
presencia de sangre en las deposiciones, u otros
que no respondan al tratamiento.'"

c. Prueba de supresion o dieta de eliminacion:

Esta prueba consiste en suprimir leche y deri-
vados de la misma dentro de la alimentacion,
ya sea materna o infantil, para evidenciar la
desaparicion de los sintomas en un periodo de
2 a4 semanas.*'”*' La utilizacion de esta prueba
suele indicarse en el escenario donde la SPT
y la prueba cutanea no fueron concluyentes,
seguida de la OFC.? Si la eliminacion de la PLV

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2668
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mejord los sintomas, debe continuarse hasta
que se realice la OFC, sin prolongarla mas de
6 semanas.'”?' En algunos casos en los que la
gravedad inicial del cuadro alérgico lo amerite
(por ejemplo, en caso de anafilaxia) se puede
realizar el diagndstico con esta prueba sin la
necesidad de realizar la OFC.2"” Por otro lado,
en reacciones no mediadas por IgE esta es la
Gnica prueba que ha demostrado utilidad en el
diagndstico.?

d. Prueba de provocacién oral alimentaria:

La OFC doble ciego y controlada con place-
bo (DBPCFC, por sus siglas en inglés) es el
estandar de oro para el diagnéstico de alergia
alimentaria.'®"*?* Sin embargo, la DBPCFC no
suele ser utilizada en la practica clinica debido
a los efectos adversos que pueden amenazar
la vida del paciente aunados a la dificultad
del procedimiento y el costo hospitalario que
representa.”'** La OFC consiste en administrar
dosis crecientes de leche cada 30 minutos para
constatar la presencia de reacciones inmediatas
o tardias y se inicia en ayunas con una dosis
inferior a la que produjo la reaccion inicial.>°
Es positiva y se debe suspender si aparecen sinto-
mas durante o al final de esta.® La realizacion de
esta debe efectuarse en un entorno hospitalario,
que cuente con lo necesario para el manejo de
los efectos adversos.'*?? Esta prueba no debe rea-
lizarse en aquellos nifios que tengan una historia
de anafilaxia reciente, en los Gltimos 12 meses,
y niveles detectables de IgE especifica, asi como
ser portadores de alguna enfermedad atopica
concomitante que interfiera con el diagndstico.?

5. Tratamiento

a. Anafilaxia

La anafilaxia es la manifestacién mas grave de la
APLV mediada por IgE y se presenta en 1-2% de
los casos. Su presentacion suele ser: de minutos
a dos horas posteriores a la exposicion a las PLV.

INV

También existe una presentacion tardia donde
el consumo del alimento seguido de ejercicio
intenso desencadena la anafilaxia, mas comun
en adolescentes que han alcanzado la tolerancia
o la desensibilizacién.' "

Para que una reaccion alérgica aguda sea ca-
talogada como anafilaxia, segin la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia Clinica, debe
haber:

e Encaso de que el paciente se desconozca
alérgico: compromiso mucocutaneo
MAS disminucién en la presién arterial
0 compromiso respiratorio

* En caso de que el paciente tenga una
alergia sospechada: compromiso en al
menos dos sistemas, por ejemplo, piel
y mucosas, circulatorio, respiratorio,
gastrointestinal.

e En caso de que el paciente tenga una
alergia confirmada: disminucién en la
presion arterial !

El tratamiento para la anafilaxia es la epinefrina
intramuscular a dosis de 0.01 mg/kg para una
dosis maxima de 0.5mg que se puede repetir en
intervalos de 5-15 min si los sintomas persisten
o empeoran, en caso de no tener respuesta con
3 dosis se debe utilizar de epinefrina (1:10000)
por via intravenosa, endotraqueal o intradsea.
Los antihistaminicos no tienen suficiente evi-
dencia en el tratamiento de reacciones alérgicas
severas, por lo que el uso de antihistaminicos
no debe evitar ni retrasar la aplicacién de la
epinefrina. 2!

Los pacientes que tengan historia clinica de
anafilaxia y sus familiares necesitan un plan de
accion e instrucciones claras en caso de que el
paciente tenga otro episodio. En lugares donde
no haya disponibilidad de auto inyectores, una
jeringa precargada con epinefrina tiene una vida
Gtil de 3-6 meses.?0*!
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b. Cambios dietéticos

Dado que no existe un tratamiento curativo para
APLV, actualmente el manejo consiste en una
dieta de eliminacién de la leche de vaca, inclu-
vendo los lacteos y alimentos que utilicen leche
en su preparacion. Se debe ensefar al nicleo
familiar a leer las etiquetas nutricionales, dado
que dependiendo de la severidad también deben
evitar derivados como: caseina, caseinato, suero
de leche, lactoalbimina, turrén, lactoglobulina,
lactulosa, y aceite de mantequilla. Alrededor del
70% de los pacientes con APLV mediada por
IgE, que podrian reaccionar ante la leche entera
de vaca, muestran tolerancia a los productos
lacteos horneados, como panecillos y galletas;
tras la reintroduccion después de un periodo de
exclusién de al menos seis meses.' 016

La leche esta presente en gran cantidad de
productos y aporta tanto macro como micronu-
trientes, por lo que el paciente sometido a dieta
de eliminacion debe llevar un control nutricional
especializado estricto.?

i. Pacientes alimentados con lactan-
cia materna

En este grupo de pacientes, mdltiples autores
aconsejan eliminar de la dieta materna la leche
de la vaca y sus derivados durante todo el tiempo
que dé lactancia, ya que las PLV pueden pasar
a la leche materna.'?41018.20 Esto implica suple-
mentacion para la mujer de vitamina D (400
Ul al dia), calcio (1 000 mg al dia) e iniciar un
control nutricional.?

Sin embargo, se ha constatado que en el 99%
de los casos la cantidad de proteinas antigénicas
son insuficientes para desatar una reaccion alér-
gica." Por lo anterior, es necesaria una historia
clinica exhaustiva que determine si el contacto
que dio inicio al cuadro fue a través de lactancia
materna, féormulas infantiles complementarias
o durante el proceso de ablactacién. Sélo en el
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primer caso se necesitara que la madre se someta
a la dieta de eliminacion.

ii. Pacientes alimentados con formu-
las infantiles

1. Férmulas infantiles de origen
animal

En la mayoria de los casos, la formula exten-
samente hidrolizada (FEH) en base a caseina
o proteinas del suero de la leche es la primera
linea de tratamiento en pacientes que no reciban
lactancia materna. Estas férmulas se caracteri-
zan por tener protefnas con un peso molecular
<3000 Da y deben demostrar no causar reac-
ciones en el 90% de los pacientes mediante
ensayos clinicos a doble ciego.'® Las FEH tienen
un sabor amargo producto de su procesamiento,
por lo que pueden generar rechazo en algunos
pacientes.'

Se ha demostrado que las PLV hidrolizadas
modulan el sistema inmune a través de la re-
duccién de permeabilidad intestinal mediante
la induccion de expresion de proteinas de union
celular, disminucién de citoquinas inflamatorias
y aumento de linfocitos Treg.?

La férmula de aminodacidos (FAA) son una opcién
en aquellos pacientes que rechazan las FEH y
pueden ser la primera linea de tratamiento en
aquellos pacientes con antecedente de reaccién
anafilactica, alergias a mdltiples alimentos, reac-
ciones a las PLV en la leche materna, esofagitis
eosinofilica o enteropatias severas con hipopro-
teinemia y falla para progresar.'*'® Dado que se
someten a procesos similares a las FEH, también
tienen un sabor desagradable y el costo puede
hacerlas prohibitivas.?”

2. Férmulas infantiles de origen
vegetal

Las formulas basadas en proteina de soya (FPS)
son una opcién econémicamente accesible para
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pacientes que rechazan la FEH, estan siendo
criados como vegetarianos o sean intolerantes a
la lactosa. Estas se utilizan en pacientes mayores
de 6 meses que presenten manifestaciones respi-
ratorias sin manifestaciones gastrointestinales. '8
Tiene un gusto mas agradable que las FEH. Las
FPS tienen reactividad cruzada en un 30-64% de
los pacientes con APLV no mediada por IgE y en
8-14% de los pacientes con APLV mediada por
IgE.?® Debido a que las reacciones cruzadas son
mds frecuentes en lactantes menores a 6 meses,
la Sociedad Europea de Gastroenterologia, He-
patologia y Nutricién Pediatrica recomienda su
uso en pacientes mayores de esta edad.'®

Las FPS deben ser suplementadas con el ami-
noacido esencial metionina. Asimismo, la soya
contiene fitatos, que disminuyen la absorcién
de oligoelementos. A raiz de esto, a las FPS
modernas se les extraen los fitatos como parte
de su elaboracion. A su vez, las FPS contienen
isoflavonas, que alcanzan concentraciones en
suero elevadas en los lactantes y tienen efectos
estrogénicos débiles, los cuales han demostrado
ser inocuos a largo plazo para el sistema repro-
ductor de los nifios.?”*°

Las férmulas en base a proteina de arroz (FPA)
son otra opcion terapéutica libre de derivados
de productos animales, con precio accesible,
sabor agradable y libres de lactosa, similares a
las FPS. Sin embargo, a diferencia de estas, no
contienen fitatos e isoflavonas. Ademas, la pro-
tefna del arroz desencadena reacciones alérgicas
en <1% de los nifos alérgicos. Debido a su bajo
contenido, las FPA requieren suplementacién
de los aminodcidos esenciales lisina, triptéfano
y treonina. Sus niveles de arsénico deben ser
estrictamente controlados.?-*

c. Alternativas no apropiadas para la ali-
mentacion del lactante

Las formulas parcialmente hidrolizadas (FPH)
son derivadas de la leche de la vaca y contie-
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nen péptidos con un peso molecular <5000
Da. Tienen mayor probabilidad de ocasionar
reacciones alérgicas, por lo que las gufas cli-
nicas recomiendan que no se utilicen como
tratamiento.'” Vandenplas et al rescatan su uso
como puente entre la FEH y la reintroduccién
escalonada de alimentos que contengan PLV
como método de evaluar la adquisicion de
tolerancia, pero esta practica no es utilizada
comunmente.”? Otros autores abogan por su
uso como inmunoterapia.®'

Las proteinas de la leche de otros bovinos, como
cabra u oveja, tienen una reactividad cruzada
con las PLV de 95%, ademds de que su conte-
nido de proteinas es muy alto comparado con la
leche de vaca o la humana, por lo que conlleva
sobrecarga de solutos en el rifidn. Esto hace que
no sean alternativas viables para el tratamiento
de la APLV.>* La leche de otros mamiferos, como
camello, cerdo, yegua y burra es mas tolerada,
pero no todas se pasteurizan ni se adaptan a las
necesidades del lactante.?

Las bebidas derivadas de soya, arroz, nueces,
almendras y coco, mal Ilamadas “leches”,
proveen un perfil nutricional insuficiente
para la alimentacién del lactante y no son
una opcion terapéutica para la APLV. Es de
particular importancia para los pacientes ha-
cer la distincién entre leche de soya o arroz
y las FPS o FPA.?

d. Alimentacion complementaria

El inicio de la alimentacion complementaria
no se debe retrasar en pacientes con APLV.
Se recomienda introducir alimentos comple-
mentarios a la lactancia libres de leche de
vaca en la dieta de los lactantes entre los 4 y
los 6 meses de edad. Lo anterior incluye otros
alimentos potencialmente alérgenos, incluso
se ha visto que la introduccion durante este
periodo disminuye el riesgo de generar alergias
alimentarias.''®
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6. Potenciales terapias

a. Inmunoterapia oral

La inmunoterapia oral (OIT, por sus siglas en
inglés) consiste en administrar via oral el alér-
geno alimentario en cantidades ascendentes en
intervalos regulares para producir una desen-
sibilizacién, es decir, aumentar el umbral de
reactividad del alérgeno.'?*3? Generalmente la
OIT se lleva a cabo en 3 fases: fase de escalada,
fase de construccion y fase de mantenimiento.
Ademas, la OIT también puede producir tole-
rancia a largo plazo una vez se descontinta
el tratamiento, sin embargo, la mayoria de
pacientes requerird de la exposicién continua e
indefinida del alérgeno para mantener la desen-
sibilizacion.?492432

No hay criterios especificos y estandarizados
para seleccionar pacientes para OIT, e incluso
se describe como un tratamiento personalizado,
adaptado a las condiciones, deseos, objetivos
y habitos del paciente y su familia.>> Algunos
autores recomiendan realizarlo cuando los nifios
tengan un antecedente de reaccién grave, aque-
llos que entre los 4-5 afios presenten una alergia
persistente a la PLV, hayan tenido un alto riesgo
de exposicion, tengan dificultad con la dieta de
eliminacion, o haya afectacion psicosocial del
ntcleo familiar.”?*

Este tratamiento ha mostrado ser efectivo en
varios estudios demostrando una eficacia
de hasta el 91%."** Sin embargo, se ha visto
que presenta reacciones adversas hasta en un
90%" 122133 y aunque la heterogeneidad de los
estudios dificulta el anélisis de los desenlaces,**
se describe la mayoria como reacciones leves-
moderadas (78.2%) mientras que solo el 3.5%
representan reacciones severas y potencialmente
mortales.?**** Es por esto que se recomienda que
los centros que ofrecen estas terapias cuenten
con las instalaciones y experiencia para dar un
adecuado seguimiento a estos pacientes y las
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reacciones adversas sean manejadas oportu-
namente, asi mismo se recomienda que todo
aumento de dosis sea hecho en las instalacio-
nes médicas y sean supervisados hasta 30min
posterior.??

Por el momento no se cuenta con un protocolo
estandarizado para la realizacién de la OIT,
sin embargo, estos mantienen el punto clave
donde se inician con dosis pequefias que son
aumentadas a intervalos regulares (semanal-
mente o cada dos semanas) hasta alcanzar
una dosis maxima tolerada, la cual debera ser
administrada de manera diaria en casa.** Asi,
por ejemplo, la Sociedad Espanola de Inmu-
nologia Clinica, Alergologia y Asma Pediatrica
(SEICAP) recomienda iniciar con dosis diluidas
1/100, incrementando la dosis hasta alcanzar
2,5 mL de leche sin diluir al final del segundo
dia de tratamiento. Posteriormente, recomienda
incrementar semanalmente un 30% la dosis
hasta concluir la semana 16 con 200mL.? De-
bido a la falta de estandarizacién en el proceso
y la necesidad de aplicacién de este por parte
de una especialista resulta dificil su estudio y
aplicacion en la practica clinica.**

Una variante de esta estrategia es conocida como
la escalera de la leche, en la cual se realiza una
reintroducciéon de productos lacteos en un am-
biente ambulatorio de manera escalonada para
pacientes seleccionados. Para seleccionar a estos
pacientes Ball, H. y Luyt, D recomiendan que
estos no deben haber tenido reacciones severas,
los sintomas no deben haber sido provocados
con el consumo de leche horneada, no tener
historia de sibilancias recurrentes y su prueba
cutanea debe ser leve moderada («<8mm). Con
esta estrategia se inicia la introduccién paulatina
de leche horneada, luego cocida, luego produc-
tos que contienen leche cruda hasta lograr el
consumo de leche entera. En cada escalén se
recomienda iniciar con cantidades muy peque-
fias e irlo aumentando en un periodo de dias a
semanas.’® (XY)
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b. Omalizumab:

El Omalizumab (OMB) es un anticuerpo mo-
noclonal anti-IgE, que suele utilizarse como
tratamiento para los pacientes con asma alér-
gica.?*3* El OMB produce un descenso en los
niveles de IgE libre y en los receptores de alta
afinidad para la IgE, por lo que se propone
como un medicamento Gtil en el tratamiento
de pacientes con APLV en combinacién con la
OIT. (Lapeia, Muraro, Taniuchi) Nadeau et. al
demostraron en su estudio que el uso de OMB
en combinacién con la OIT permitié una fase
de escalada mas rapida y con menos reaccio-
nes adversas en la mayoria de los pacientes.
Ademas, se reportd que 9 de 10 pacientes que
completaron el estudio pasaron el DBPCFC sin
sintomas.’” Ademas, en su estudio Guillemin-
ault et al observaron un aumento en la calidad
de vida reportada en terapia combinada, asi
como un mayor porcentaje de pacientes con
tolerancia a largo plazo.*® Por lo que deben
realizarse mas estudios de este tratamiento
conjunto, para probar su eficacia, seguridad y
llevarlo a la préctica clinica.

c. Prebidticos y probioticos

Los efectos directos de los prebidticos se ejercen
mediante mecanismos asociados a la inmunidad
innata, mientras que los indirectos mediante
la estimulacion del crecimiento selectivo de
flora bacteriana benéfica. En varios estudios
realizados con prebidticos se ha visto que estos
muestran una tendencia a favorecer la respues-
ta inmunoldgica y tolerancia del paciente con
APLV." Por su parte, los probiéticos promue-
ven la funcién de barrera intestinal mediante
la estabilizacion de la microflora, inducen la
produccion de acidos organicos, modulan la
sintesis de 6xido nitrico, estimulan la respuesta
inmunoldgica, promueven la inmunotolerancia
a antigenos alimentarios, y cumplen una funcién
antibacteriana."®
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Sin embargo, estos efectos tanto de los prebi6-
ticos como los probidticos se ven directamente
influenciados por el tipo especifico de especie,
género, dosis y tiempo de administracion."* En
esta linea, varios estudios han demostrado un
efecto benéfico de la adicién de Lactobacillus
rhamnosus GG (LGQG) a las férmulas en los cuales
se ha reportado una disminucién del eccema en
los pacientes, disminucién de la inflamacién de
la mucosa coldnica, disminucion de la gravedad

de la DA, y una mejor adquisicién de toleran-
Cia.5'10’24'39

Por lo anterior, la FDA reconoce al LGG como
seguro para usarse en férmulas infantiles. Sin
embargo, su uso estd contraindicado de forma
absoluta en: septicemia, uso de catéter venoso
central, inmunosupresién y nifios con sindrome
de intestino corto por el riesgo de infeccién.™
Por su parte, la Organizacion Mundial de Alergia
(WAO, por sus siglas en inglés) no recomienda el
uso de suplementacién con prebidticos durante
el embarazo por la falta de evidencia cientifica
contundente.?>*° Debido a esto, es necesaria la
realizacién de ensayos clinicos bien disefados
para recomendar el uso de los prebidticos y
probidticos dentro del protocolo de manejo de
pacientes con APLV.*

Finalmente, un metaandlisis reciente sobre el uso
de simbidticos (la combinacién de probidticos y
prebidticos) en pacientes con APLV muestra que
la formulacién hipoalergénica con y sin simbi6-
ticos tienen efectos similares en el control de la
sintomatologia alérgica y en el adecuado desa-
rrollo de los infantes. Pero muestra una mejoria
con el uso de simbidticos en desenlaces como
el riesgo de infeccion, hospitalizaciones y uso
de antibidticos. Esto probablemente relacionado
con un cambio en la microbiota logrando que se
asemeje mas a la de un paciente sano. En esta
se documenta un aumento de bifidobacterias y
disminucién de Eubacterium rectale y Clostri-
dium coccoides.*" (XX)
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7. Prondstico y seguimiento

La prevalencia de la APLV es mayor en los pri-
meros afnos de vida y disminuye con la edad;
el estudio EuroPrevall reporté que un ano pos-
terior al diagndstico 100% de los pacientes de
su cohorte con APLV no mediada por IgE eran
tolerantes a la leche de vaca, mientras que 56,5%
de los pacientes con APLV mediada por IgE la
habian alcanzado, estimando que con el paso de
los afnos se alcanzarian niveles de tolerancia ain
mayores, en concordancia con la literatura.®!74°

Se han descrito mdltiples factores predictivos
para la persistencia de la enfermedad, entre
ellos estan:

*  Factores relacionados a la historia famil-
iar del paciente: historia de familiares
atopicos o con APLV, sobre todo de
predominio materno.*®

e Factores relacionados a la APLV del pa-
ciente: sintomas antes del mes de edad,’
manifestaciones inmediatas,' reacciones
ante trazas,* papula de mayor diametro
en el SPT,'31640 niveles elevados de IgE
sérica especifica para las PLV al diag-
nostico,>'*4 niveles de IgE especifica que
aumentan en el transcurso del tiempo.?

e Factores relacionados a comorbilidades
del paciente: otras enfermedades atépi-
cas (dermatitis atopica, rinitis, asma),**1°
alergias alimentarias a nueces y maris-
cos.*

La adquisicion de tolerancia debe ser constatada
por el médico después de un periodo prudencial
de dieta de eliminacién. No hay consenso en
las diferentes guias acerca de la duracién de
dicha dieta, para una alergia mediada por IgE
se recomienda 6-18 meses y para una alergia
no mediada por IgE 6-12 meses. Algunas guias
sugieren un periodo de exclusiéon mas largo para
las alergias mediadas por IgE.13'8 Se debe
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tomar en consideracion que, en algunos casos
de enterocolitis inducida por proteinas alimen-
tarias, después de un periodo de evitacién del
alimento, al reintroducirlo pueden surgir nuevas
manifestaciones mediadas por IgE."”2°

Dado que un gran nimero de pacientes toleran
la leche de vaca cuando esta es horneada, algu-
nos autores recomiendan que en casos leves la
evaluacion de adquisicion de tolerancia se haga
en el ambito domiciliario de manera escalona-
da mediante la reintroduccion de alimentos de
menor a mayor contenido de leche, dejando de
Gltimo la leche fresca.*'>'37 Otras fuentes, por
su parte, indican que la evaluacién de toleran-
cia se debe realizar en el dmbito hospitalario,
mediante una prueba de provocacién oral ali-
mentaria.'182042

8. Prevencion

a. Cambios dietéticos

La LM debe promoverse durante al menos 4
meses e idealmente debe ser exclusiva por al
menos 6 meses. Por su parte, la alimentacion
complementaria no debe iniciarse antes del cuar-
to mes ni retrasarse mds alla del sexto mes.!342
Sin embargo, la introduccién retardada de
alimentos sélidos con alto potencial alergénico
debe realizarse en caso de que haya una alergia
probada, ya que, de lo contrario, presenta un
riesgo aumentado de desarrollar alergias."'? Liao
et al. observaron en su andlisis que los lactantes
con LME por >4 meses presentaban un menor
riesgo de sensibilizacion hacia la PLV hasta los
2 afios que aquellos con LME por <4 meses.
Ademas, reportaron que los nifios del grupo con
LME mostraron un menor conteo de eosindfilos
absolutos y niveles mas bajos de IgE a los 3
anos.® Asimismo, el estudio WHEALS junto con
otros estudios de cohortes mostraron que la LM
es uno de los factores mas influyentes dentro del
desarrollo del microbioma infantil, por lo que
es recomendable su implementacién.* La LME
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disminuye la exposicién a antigenos exégenos y
aporta sustancias que protegen al lactante contra
infecciones mediante el desarrollo de microbiota
saludable otorgandole beneficios inmunomodu-
ladores y antiinflamatorios.'

La eliminacion de los alimentos altamente aler-
génicos de la dieta de la madre como la leche y
el huevo durante el embarazo no se recomienda,
ya que no se han observado efectos benéficos
respecto al desarrollo de APLV.""*?° Ademas,
se debe considerar que las restricciones dieté-
ticas en la madre pueden llevar a alteraciones
nutricionales en el feto."> Respecto a la dieta del
lactante, se ha visto que, a menor diversidad de
alimentos introducidos durante el primer afo,
hay un mayor riesgo de asma vy alergias en la
infancia; mientras que una mayor diversidad de
alimentos reduce el riesgo de DAy confiere pro-
teccion contra el asma y alergias alimentarias.?
Ademads, debe tenerse en cuenta que la leche
entera de vaca, otros tipos de leche de mamiferos
y bebidas a base de plantas deben introducirse
después del ano.*>#46

b. Prebidticos y probiéticos

Hasta el momento no se ha establecido un rol
claro sobre el uso de prebidticos y probidticos en
la prevencion de la alergia debido a la escasez de
datos.”*" D’Auria et al analizaron varios estudios
donde se observé que el uso de probidticos en
general fue seguro durante el embarazo y en los
recién nacidos. Asimismo, en varios de estos se
reportd: mejoria en sintomas gastrointestinales
y mucocutaneos, y un aumento en la velocidad
de adquisicién de tolerancia a la PLV.?® Por su
parte, Qamer et al en su andlisis reportaron que
la suplementacién con probidticos no se asocié
con una resolucién mds temprana de hemato-
quecia, sin embargo, si se asociaron con una
mayor tasa de adquisicién de tolerancia a la PLV
al final de los 3 afos.?® Por lo anterior, la reco-
mendacion del uso de prebidticos y probidticos
como suplementos durante el embarazo es con-
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troversial y requiere de la evaluacion individual
de las pacientes.

CONCLUSIONES

La APLV es una reaccién inmunolégica que
puede afectar varios sistemas del cuerpo, y su
prevalencia es constante alrededor del 0.6%.
Es importante tener en cuenta otros alérgenos y
reacciones metabdlicas en el diagnéstico dife-
rencial, y se requiere una prueba de provocacion
oral alimentaria para confirmar el diagndstico.
El manejo de la APLV incluye la exclusion de
la proteina de leche de vaca de la dieta y la
supervision de un profesional de la salud para
buscar alternativas nutricionales adecuadas. Se
recomienda la revision periddica de la toleran-
cia a la proteina de leche de vaca mediante la
prueba de provocacién oral alimentaria.

Para futuros estudios, se pueden considerar
varias recomendaciones. En primer lugar, seria
Gtil realizar estudios de prevalencia de APLV en
diferentes poblaciones y regiones geograficas
utilizando el estandar de oro para el diagnostico.
Ademas, se pueden realizar estudios que evaltGen
la efectividad de diferentes métodos de diagnés-
tico, como la OFC, el SPT y la medicién de sIgE,
en diferentes grupos de pacientes con APLV.
También serfa interesante investigar el papel
del microbiota intestinal en la patogénesis de la
APLV, asi como en la respuesta al tratamiento y
en la prevencion de la APLV.

Otra recomendacién para futuros estudios es
investigar la efectividad de diferentes enfoques
terapéuticos para la APLV, como la dieta de
eliminacién, la suplementacion con férmulas
hipoalergénicas y el tratamiento con inmuno-
terapia especifica. Ademas, se pueden realizar
estudios que evalden la efectividad de inter-
venciones para prevenir la APLV en lactantes
de alto riesgo, como aquellos con antecedentes
familiares de atopia. En resumen, los estudios
futuros pueden ayudar a mejorar la comprension
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de la patogénesis, el diagndstico y el tratamiento
de la APLV, lo que a su vez puede mejorar la
calidad de vida de los pacientes afectados por
esta condicion.
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