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RESUMEN

La alergia es uno de los principales problemas crénicos de salud para la
poblacion infantil. Dentro de los alimentos implicados, la proteina de la leche de

vaca, es responsable de un gran nimero de alergias en menores de 2 afos.

Presentamos un estudio retrospectivo con una muestra de 177 pacientes
afectos de alergia a la proteina de leche de vaca no IgE mediada,
diagnosticados entre los afios 2014-2019 en una consulta de Gastroenterologia
Pediatrica. La edad media de debut fue de 2,5 meses. La prueba de exclusion-
provocacion, imprescindible para el diagnéstico, se realizé GUnicamente en un
25 % de los pacientes. Hasta el 50 % presentaron sintomatologia digestiva
inespecifica, no agrupable en uno de los cuadros clinicos caracteristicos
(proctocolitis, enteropatia o sindrome de enterocolitis inducido por proteinas).
Presenta buen prondstico, pues un elevado porcentaje de pacientes (85%)

habia conseguido tolerancia completa antes de los 2 afios.

ABSTRACT

Allergy is one of the main chronic health problems for children. Cow’s milk
protein is responsable for a large number of allergies in children under 2 years
old.

A retrospective study was performed, with a sample of 177 patients affected by
non-IgE mediated cow’s milk allergy, diagnosed between 2014 and 2019 in a
Pediatric Gastroenterology medical consultation. The average age of debut was
2,5 months. Oral challenge, mandatory for the diagnosis, was performed in only
25% of the patients. Fifty percent presented nonspecific gastrointestinal
symptoms, not grouped in one of the characteristic clinical conditions
(proctocolitis, enteropathy or protein-induced enterocolitis sindrome). The
prognosis is good, and a high percentage of patients (85%) had achieved

complete tolerance before 2 years.
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INTRODUCCION
Alergia a la proteina de la leche de vaca no IgE mediada

CONCEPTO

La alergia a proteinas de leche de vaca es una reaccion adversa que
aparece tras el consumo de proteina de la leche de vaca (PLV), en cantidad
habitualmente tolerada por sujetos sanos. Se caracteriza por ser reproducible e
implicar en su desarrollo uno o varios mecanismos inmunolégicos. No todas las
reacciones adversas relacionadas con la leche de vaca obedecen a este
mecanismo patogénico, ya que, en ocasiones se producen por causas no
inmunoldgicas (intolerancias).

Se distinguen 3 tipos de alergia a proteinas de leche de vaca en base a
la reaccion inmune implicada: mediada por IgE: mecanismo de
hipersensibilidad tipo I, no mediada por IgE: la mayoria debidas a reacciones
de inmunidad celular y trastornos mixtos que incluyen ambos mecanismos.

La alergia a proteinas de leche de vaca mediada por IgE se caracteriza
por cuadros clinicos de aparicion inmediata tras su ingesta (menos de 2 horas
desde el contacto) con una sintomatologia predominantemente cutanea o
respiratoria y por ser de relativo facil diagnostico, mediante pruebas cutaneas
(prick test) o con la determinacién de anticuerpos IgE especificos en sangre.

La alergia a proteinas de leche de vaca no mediada por IgE (APLV-No
IgE), ocasiona sintomatologia principalmente digestiva, de intensidad variable y
suele aparecer de forma tardia tras el contacto con el alimento (generalmente
>2 horas) y en la mayoria de los casos no es posible confirmar la implicacion

de un mecanismo inmunolégico mediante pruebas complementarias *.
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EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2007, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), admite
formalmente que la alergia supone el principal problema medioambiental para

la poblacién infantil en el mundo desarrollado 2.

El estudio Alergolégica-2005 ° recogié datos de prevalencia de la
poblacion espafiola, mostrando que el 10% de los niflos menores de 4 afos
presentaban algun tipo de reaccion alérgica a proteinas alimentarias, respecto
al 2% de los adultos. Los alimentos implicados, variaron en funcion de la edad,
siendo la proteina de leche de vaca el responsable de méas del 60% de las

reacciones alérgicas en los menores de 2 afios °.

Posteriormente, se han realizado diversos trabajos para estimar la
prevalencia de la alergia a proteina de leche de vaca. La Organizaciéon Mundial
de Alergia (WAO) en 2010 asume que entre el 1.9 % y el 4.9 % de los nifios

sufren APLV de cualquier tipo *.

El Estudio EuroPrevall ® recogié una cohorte de méas de 12000 recién
nacidos de 2005 a 2010, de 9 paises de la unidon europea, incluyendo a
Espafia, con seguimiento hasta los 2 afios de edad, con el objetivo de conocer
la prevalencia de las alergias en la poblacion europea y sus caracteristicas
epidemioldgicas. Como parte del estudio, se valoraron a aquellos nifios que
presentaron sintomas relacionados con APLV y a éstos se les realizaron
medicion de IgE especificas, test cutdneos y exposicion controlada a leche de
vaca a doble ciego. La incidencia de APLV global en los menores de 2 afos fue
de 0.54%, oscilando entre el 0,3-1% segun el pais. De éstos, solo el 23.6%
(0,14%) correspondieron a APLV- No IgE °. Sélo Reino Unido, Paises Bajos,
Polonia e Italia, reportaron datos sobre APLV-No IgE (desde 0.13 % de Italia
hasta el 0.72 % de Reino Unido), lo que dificulta la extrapolacion de los mismos
®. Este estudio empled criterios diagnésticos gold standard estrictos para APLV
IgE mediada, lo que puede justificar la aparicién de cifras mas bajas que en
otros trabajos previos. Sin embargo, consideraron diagnéstico de APLV-no IgE
a aquellos pacientes sin sensibilizacion IgE que manifestaron clinica cutanea,

digestiva o respiratoria en las primeras 2 h 0 cuyo eccema empeord en las
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primeras 48 horas tras la provocacion oral, obviando los que tuvieron clinica
mas tardia y, por tanto, probablemente la incidencia en este tipo de alergia esté
subestimada °.

Uno los datos epidemiolégicos méas recientes de APLV- no IgE, son los

| ® sobre el sindrome de enterocolitis

del trabajo realizado por Katz et a
inducida por proteinas alimentarias (FPIES), una de las presentaciones clinicas
de la APLV-No IgE. En este estudio se incluye una cohorte 13019 recién
nacidos en lIsrael durante los afios 2004 a 2006 y muestra una incidencia
acumulada de FPIES a leche de vaca al afio de vida de 0.34 %, en
comparacion con el 0.50% de la APLV IgE mediada. La edad media de inicio
de la sintomatologia fue de 30 dias de vida y todos los pacientes presentaron el

episodio de FPIES antes de los 6 meses de edad .

Otros autores como Ludman et al %1©

reportan una incidencia de FPIES
del 0.36 % y Merh et al ** habla de una incidencia en lactantes menores de dos

anos de 15.4/100.000/afo.

La gran mayoria de trabajos epidemiolégicos acerca de la APLV- no IgE,
estudian los cuadros de FPIES por proteinas de leche de vaca, pero no suelen
incluir otras formas clinicas, por la falta de criterios diagnosticos estrictos y la
presentacion con sintomas inespecificos. La dificultad de realizacion de un
estudio epidemiolégico completo hace que la prevalencia real de casos de
APLV-no IgE, no sea bien conocida. No existen estudios epidemiol6gicos

recientes de APLV-no IgE en Espafa.
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ETIOPATOGENIA

La reaccién adversa a un alimento implica una relacion causa-efecto
entre la ingesta de éste y una respuesta anormal. Si esta situacion es
reproducible, se puede clasificar en funcién de su mecanismo patogénico como
reaccion de causa inmunoldgica o alergia o reaccion de causa no inmunoldégica
o intolerancia '%. Las enfermedades alérgicas se producen por una interaccion
entre predisposicion genética, factores inmunolégicos y factores ambientales 2.
Dado que la APLV es la alergia alimentaria mas frecuente en la edad

pediatrica, su etiopatogenia ha sido ampliamente estudiada.

Se sabe que la leche de vaca contiene varias proteinas que actdan
como alérgenos, provocando la respuesta del sistema inmune y la consiguiente
clinica. Estos alérgenos son, entre otros, la alfa lactoalbumina que se
encuentra en todas las leches de mamiferos y la beta lactoglobulina,
seroproteina mas abundante en la leche de vaca pero que no se encuentra en
la leche materna, por lo que se considera potencialmente mas alergénica. Se
incluyen también la caseina y la albumina bovina sérica. Es frecuente una
polisensibilizacion a las diferentes fracciones por sensibilidad cruzada, dado

que comparten epitopos 3.

En el caso de la APLV IgE mediada, el mecanismo inmunopatolégico es
una reaccién de hipersensibilidad de tipo I. Tras la exposicién al antigeno, se
produce una respuesta inmediata a través de los anticuerpos IgE especificos.
Por tanto, la determinacion de IgE especificas, asi como los test de

provocacion son Utiles en el diagnéstico de esta entidad **%.

En las reacciones no mediadas por IgE los mecanismos inmunolégicos
por los que se produce no son tan especificos ni bien conocidos como los
anteriores. Se han de considerar factores tanto humorales como celulares, en
los que se incluyen reacciones de hipersensibilidad del tipo Ill: formacion de
inmunocomplejos con anticuerpos del tipo IgA e IgG, activacion del
complemento y reacciones del tipo IV: mediadas por linfocitos T, por lo general
del tipo Helper 1 o 17. Esta interaccion resulta en la liberacion de citoquinas y

el aumento en la produccion de diferentes anticuerpos que reconocen a la

10



Madster Oficial en Condicionantes Genéticos, Nutricionales y Ambientales del Crecimiento y Desarrollo
Julio 2020

proteina de la leche como extrafia y comienzan una cascada inflamatoria,
afectando a la permeabilidad de la barrera intestinal y produciendo los diversos

sintomas que caracterizan esta entidad ',

El tracto gastrointestinal no solo cumple una funcion nutritiva, es también
un 6rgano inmunolégico que protege de la entrada de sustancias externas a
través del tejido linfoide y la interaccién de sus células con el medio. En
condiciones normales, existen ciertos mecanismos que hacen que los
antigenos alimenticios sean tolerados sin provocar una respuesta
inmunoldgica. Esto se logra gracias a las barreras de defensa gastrointestinal
(acidez géstrica, moco, peristaltismo, enzimas digestivas) asi como a sistemas

8 Las

inmunologicos IgA secretora, IgM y células T inmunosupresoras
proteinas antigénicas pueden cruzar la barrera epitelial a través de los
enterocitos y de forma paracelular a través del epitelio. EI aumento de
permeabilidad intestinal producira la activacion de citocinas proinflamatorias.
Las proteinas alimentarias alcanzan el sistema MALT en grandes cantidades e

inducen a la produccién de IgG e inmunocomplejos 3.

No se conoce con exactitud los genes implicados, y, ademas, la mayoria
de los estudios hacen referencia a la APLV IgE mediada. No obstante, la
mayoria de series publicadas coinciden en que entre el 50-80 % de los casos
no IgE mediados, presentan antecedentes de atopia en familiares de primer
grado **°. En la APLV IgE mediada se acepta que hay un polimorfismo génico
en la region promotora para los CD4 y se ha encontrado un aumento de
determinados alelos HLA en atépicos. A partir de la cohorte del estudio
EuroPrevall °, se seleccionaron 30 nifios holandeses con APLV tanto IgE como
no IgE para la deteccién de una posible asociacion genética con el desarrollo
de la misma %. Se encontré una asociacion estadisticamente significativa de
dos polimorfismos de nucle6tido unico con la APLV, que sugerian que una
variacion en los genes TLR6 e IL2 contribuia a la expresion de ésta. Se
observaron también varias mutaciones en los genes de la filagrina en el grupo

de APLV, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas °.

En cuanto a los factores ambientales, la microflora intestinal tiene un

papel determinante, ya que interacciona con el sistema inmune innato

11
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manteniendo su equilibrio y actuando como estimulo para la maduracion del

sistema inmunitario adaptativo mediante IgA &

Se postula que la
suplementacion con determinados probidticos, favorecerian el desarrollo de la
tolerancia. Existen varios trabajos publicados que emplean formulas
extensamente hidrolizadas de caseina con Lactobacillus rhamanossus GG, con
resultados que sugieren un impacto positivo en la adquisicion de tolerancia,
posiblemente ligado a una mayor produccion bacteriana de butirato. Pero por el
momento, no existe suficiente evidencia para recomendar el uso de probio6ticos

ni en el tratamiento ni en la prevencién de la APLV %2,

El tipo de alimentacién en los primeros meses de vida también parece
tener repercusion en el posible le desarrollo de alergias. La lactancia materna
contiene todos los nutrientes necesarios para un adecuado crecimiento y
desarrollo, presenta diferentes factores inmunolégicos (IgA, TGFb E IL-10) y
ayuda a conseguir una adecuada microflora intestinal, contribuyendo a la
maduracion del sistema inmune y pudiendo contribuir a la prevencion de
enfermedades alérgicas **. Un estudio llevado a cabo por Toro et al en 2014 %3,
en el que se realizd un analisis retrospectivo transversal, en un grupo de 101
lactantes con APLV, encontr6 que la duracién de la lactancia materna era
inversamente proporcional al riesgo de desarrollar APLV 2. Grimshaw et al ** a
partir de la ya conocida cohorte britanica del proyecto Europrevall ° concluye
que en la APLV-no IgE, la introduccion de alimentos sélidos antes del 4° mes
se asocia, de forma independiente y significativa con la misma, mientras que
los habitos alimentarios adecuados y la toma de probidticos durante la lactancia
parecen tener un efecto protector **. No obstante, todavia son necesarios

estudios poblacionales mas amplios para poder extrapolar sus resultados.

12
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La APLV-no IgE incluye un amplio espectro clinico, con afectacion
fundamentalmente gastrointestinal. Existen tres entidades clinicas facilmente
reconocibles: proctocolitis alérgica, enteropatia alérgica sensible a PLV y
enterocolitis inducida por proteinas alimentarias (FPIES). Las principales

diferencias entre los mismos quedan reflejadas en la Tabla 1 *.

1. PROCTOCOLITIS ALERGICA (PA)

La proctocolitis alérgica es una de las formas clinicas mas frecuentes.
Comienza caracteristicamente por debajo de los 6 meses de edad. Mas de la
mitad de los casos (60%) ocurren en lactantes sanos alimentados con lactancia
materna exclusiva, siendo la leche de vaca consumida por la madre el principal
alimento responsable del cuadro, aunque hasta en el 30% de los casos la soja
también puede estar relacionada. La presentacion en los lactantes alimentados
con lactancia materna exclusiva suele ser mas tardia y con hallazgos
histoldgicos mas leves que en los casos de lactantes alimentados con formula.
Existe un periodo de latencia desde la introduccion del alimento hasta la
aparicion del cuadro, que suele ser variable, pero rara vez se produce de forma

aguda (12 horas tras la introduccién de la proteina de leche de vaca) .

La forma tipica de presentacion se caracteriza por la aparicion gradual
de sangre y moco en las heces. De hecho, la proctocolitis alérgica explicaria
hasta el 60 % de los sangrados rectales del lactante sano %°. Se produce por
inflamacion en el colon y en el recto, debida a la reaccion inmune secundaria a

la ingesta de proteina de leche de vaca %, habiéndose demostrado un

incremento de linfocitos CD3+ intraepiteliales en la mucosa del colon %’
Tipicamente, el lactante presenta un aspecto saludable y no existe afectacion
del estado general ni fallo de medro, aunque pueden aparecer otros sintomas
tales como meteorismo, irritabilidad o incremento en el numero de
deposiciones. Incluso continuando con la ingesta del alimento implicado, el nifio
gana peso adecuadamente, aunque puede desarrollar con el tiempo una

anemia ferropénica secundaria al sangrado.

13
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Tiene muy buen pronostico ya que se suele desarrollar tolerancia
completa de forma precoz, el 50 % a los 6 meses y el 95 % a los 12 meses de
edad.

2. ENTEROPATIA ALERGICA SENSIBLE A PLV

La enteropatia alérgica se define por una combinacion variable de
sintomas, similares a un sindrome postenteritis: diarrea crénica, vOmitos,
distension abdominal, anorexia y afectacion nutricional en diverso grado. Hasta
un 50 % de los mismos presenta fallo de medro #°. Se produce tipicamente en
los primeros 9 meses de vida, tras varias semanas desde la introduccion de la
PLV. Con frecuencia el comienzo es gradual con rechazo de la ingesta,
anorexia, vomitos y estrefiimiento, debidos a la afectacién de tractos altos del
tubo digestivo, y que con el tiempo dan paso a manifestaciones ligadas a la
afectacion de tramos mas bajos del mismo, como son la diarrea y la distension
abdominal. Se trata de una entidad mas frecuente en lactantes alimentados con

leche de formula *.

Pese a que la endoscopia digestiva no esta indicada en el diagnéstico de
esta entidad, los hallazgos histolégicos observados son la hiperplasia
linfonodular en bulbo duodenal y colon, asociado 0 no a erosiones, asi como un
aumento del numero de linfocitos intraepiteliales, sin ser ninguno de éstos

patognomanicos de esta patologia 2.

Los sintomas suelen resolverse entre 1 y 4 semanas posteriores a la
retirada de la proteina de la leche de vaca, aunque la reparacién completa de la
mucosa intestinal puede conllevar meses. En este caso, la mayoria de los

pacientes, adquieren tolerancia completa en torno a los 12-36 meses de edad.

14
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3. ENTEROCOLITIS INDUCIDA POR PROTEINAS
ALIMENTARIAS (FPIES)

La enterocolitis inducida por proteinas alimentarias representa la forma mas
grave del espectro de manifestaciones gastrointestinales. Se puede
subclasificar en diferentes tipos; segun el inicio de los sintomas: temprana
(antes de los 3 meses de edad) o tardia (a partir de los 4-7 meses de edad); en
funcion de la forma de presentacion (tipica o atipica) y la clasificacion mas
utilizada y conocida, segun la duracién y gravedad de los sintomas, en forma

aguda y crénica ’.

La forma mas frecuente es la aguda, caracterizada por la aparicién de
vomitos repetidos (en el 95% de los casos) entre 1-4 horas tras la ingesta,
acompafado de afectacion sistémica y alteraciones hidroelectroliticas tipo
shock like (hipotension, letargia, palidez, hipotermia). El inicio tardio de la
clinica, asi como la ausencia de manifestaciones cutaneas y respiratorias,
diferencia el FPIES de la anafilaxia. La resolucion de los sintomas ocurre entre
las 24-48 horas siguientes y la mayoria de los nifios quedan asintomaticos

entre los periodos intercrisis, con un estado nutricional y crecimiento normal
1,7,28

La forma cronica esta peor caracterizada clinicamente. Se produce
principalmente en menores de 4 meses con la ingestion repetida de proteina de
leche de vaca presentdndose con voOmitos intermitentes, diarrea cronica y
afectacion progresiva nutricional »?. Caracteristicamente, cuando en un cuadro
sospechoso de FPIES cronico se reintroduce la proteina de leche de vaca tras
un periodo de exclusién, se produce un cuadro clinico de FPIES agudo. De
hecho, para el diagnostico de la forma crénica se deben cumplir dos
circunstancias: una, la resolucion completa de la sintomatologia tras excluir las
PLV y otra, la aparicion de sintomas en forma de FPIES agudo tras la

reintroduccion en la dieta de éstas.
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El cuadro de FPIES puede ocurrir a cualquier edad y estar relacionado con
multiples alimentos. Tipicamente, el secundario a la proteina de la leche de
vaca ocurre en los primeros 3- 6 meses de vida y entre 1 y 4 semanas tras la
introduccién de la leche de férmula #. Hasta el 30-50% de los casos
reaccionaran también con soja. Inicialmente se postulaba que este cuadro
ocurria solo con leche de formula, debido a que el paso de PLV a través de la
lactancia no alcanzaba la dosis suficiente para provocar este cuadro y a que la
IgA de la leche materna tenia un efecto protector %°. Sin embargo, en la
actualidad hay varios casos descritos de FPIES asociados a lactancia materna
exclusiva, como los descritos por Monti y et al ..

Por lo general, el FPIES es un cuadro con un curso y prongstico favorable,
en el que el paciente llega a adquirir tolerancia a la PLV, pero de forma mas
tardia respecto a los cuadros descritos anteriormente: 3-5 afios en el 90% de
los casos ®. En ocasiones, en nifios diagnosticados de FPIES, la fraccion de
IgE especifica para PLV puede positivizarse con el tiempo, constituyendo el
FPIES atipico, en el que se describe un desarrollo de tolerancia mas tardio, de

ahi la importancia de identificarlos.

4. OTROS TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
FUNCIONALES RELACIONADOS CON APLV

Los trastornos gastrointestinales generalmente catalogados de
funcionales, como el reflujo gastroesofagico (RGE), los cdlicos del lactante y el
estrefiimiento son muy frecuentes en la primera infancia, especialmente en

aquellos nifios alimentados con férmula 372,

La relacion entre APLV y los mismos como causa-efecto es
controvertida, pero la mejoria de los mismos tras la retirada de la PLV de la
dieta y la recurrencia de los sintomas al reintroducirla, puede indicar la

existencia de una APLV-no IgE subyacente *.

Los cdlicos del lactante son un problema muy frecuente en esta franja de

edad. A pesar de que diferentes estudios sugieren mejoria de la sintomatologia
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tras la retirada de la PLV de la dieta con formulas extensamente hidrolizadas y
dietas maternas exentas de PLV e incluso otros alimentos, la limitacion
metodologica de los mismos, asi como el caracter transitorio de los cdlicos,

1,25,27,34

dificulta la interpretacion del efecto de estas dietas de exclusiéon Los

casos mas persistentes o acusados, parecen ser mas susceptibles de esconder

tras ellos una APLV- No IgE 2%,

El reflujo gastroesofagico se considera patoldgico cuando es causa de
esofagitis, fallo de medro o conlleva clinica respiratoria. En la mayoria de los
nifios desaparece en torno a los 12-18 meses, y es considerado un trastorno
primario de la motilidad. Una parte de los lactantes con APLV presentan clinica

de regurgitaciones y vomitos indistinguibles del reflujo gastroesofagico.

En algunos casos ambas entidades parecen estar asociadas,
especialmente cuando existe enfermedad por reflujo, bien como posible causa
* 0 como entidades concomitantes, dado que comparten sintomas, edad de
presentacion y frecuencia de aparicién 3. Seré la retirada de la PLV y posterior
mejoria clinica (disminucion de los vomitos de forma significativa en 2-4
semanas Yy la recurrencia de la clinica que provoca su reintroduccion), la que
marcara una relacion entre los mismos. Sin embargo, se ha de tener en cuenta
que ésta puede deberse en parte a que las proteinas extensamente
hidrolizadas por las que se sustituye la PLV en las formulas, consiguen un
vaciamiento gastrico mas rapido que las proteinas nativas, mejorando también
la clinica secundaria al reflujo gastroesofagico. En las guias de practica clinica
de la ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology
and Nutrition) * sugieren, basandose en opinién de expertos, que en casos de
enfermedad por reflujo que no respondan al tratamiento no farmacologico
habitual, puede realizarse una prueba terapéutica con dieta exenta de PLV

durante 2-4 semanas.
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De la misma forma, el estrefiimiento cronico idiopatico es muy frecuente
en la primera infancia. Puede presentarse como Unica manifestacion en la
APLV-No IgE, aunque suele coexistir con otros sintomas y debe considerarse
especialmente su relacién, cuando existe ademas rinitis, asma, eccema u otras

manifestaciones alérgicas %>,

La asociaciébn entre APLV y estrefiimiento ha sido vigorosamente
debatida desde que lacono *° publicé varios estudios en los que un porcentaje
muy alto (68-78%) de pacientes con estrefliimiento mejoraban tras dieta exenta
de PLV®. Sin embargo, estudios posteriores, han mostrado resultados

| 3" realizd una dieta de eliminacion de leche de

contradictorios, Simeone et a
vaca durante 4 semanas en pacientes que sufrian estrefiimiento crénico
refractario al tratamiento habitual. De los 69 nifios con estrefiimiento, el 15,7 %
fue refractario al tratamiento con laxantes, pero ninguno de éstos respondi6 a la
dieta de eliminacién de PLV durante 4 semanas. Por otro lado, Irastorza et al *®
estudié a 69 nifilos con estrefiimiento, retirando la PLV de su dieta y viendo la
mejoria de los mismos en un 51%, comprobando que hasta un 39 % de los
mismos recaian en el estrefiimiento tras la reintroduccion de PLV, volviendo a
mejorar tras la retirada. Las guias de practica clinica de la ESPGHAN vy la
NASPGHAN (North American Society For Pediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition) *° no recomiendan la realizacién de forma rutinaria de
pruebas de alergia a PLV a nifios con estrefiimiento funcional. Sin embargo,
contemplan que se puede realizar una prueba terapéutica mediante exclusion
de PLV 2-4 semanas en nifios con estrefiimiento intratable o que no responden

a medidas habituales.

Por dltimo, no es infrecuente que la sintomatologia digestiva se
acomparie de clinica a otros niveles, sobre todo cutanea y respiratoria. Desde
el punto de vista respiratorio, y a diferencia de la APLV mediada por IgE, la
sintomatologia suele ser de vias altas, provocando rinitis, congestion nasal y
estornudos, que pueden acompafiarse o no de conjuntivitis “°. Dentro de los
sintomas cutaneos, cabe destacar el prurito y el eccema, que disminuye de

intensidad ante la retirada de PLV 24,
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DIAGNOSTICO

La APLV-No IgE no esta producida por un mecanismo inmune aislado,
sino que son varias las reacciones de hipersensibilidad que intervienen y es por
ello por lo que no posee una prueba diagnéstica especifica. Por tanto, la
historia clinica detallada permitira establecer la sospecha diagnostica y la
prueba de exclusion-provocacion sera la Unica herramienta que podré

establecer un diagnéstico de certeza .

Historia clinica y exploracion fisica:

La historia clinica realizada de forma exhaustiva y detallada junto a una
minuciosa exploracion fisica permite iniciar el diagndstico de sospecha. En ella
se debe incluir informacién sobre: sintomas y signos digestivos, cutaneos y
respiratorios, su relacion con la ingesta de PLV u otros alimentos, edad de
aparicién, tiempo de latencia, gravedad, frecuencia, tolerancia previa o
posterior, historia nutricional y dietética completa, incluyendo cambios
realizados en la dieta y la modificacién de la sintomatologia en relacién con
ellos, antecedentes personales y familiares de primer grado de atopia y los
posibles factores de riesgo. El examen fisico va dirigido a detectar estigmas de
enfermedad atépica, asi como para la evaluacion del desarrollo pondoestatural
y situacién nutricional 42,

Debe considerarse el diagnéstico de una APLV-No IgE en pacientes que
presenten las caracteristicas correspondientes a una de las tres entidades
digestivas definidas: proctocolitis alérgica, enteropatia alérgica y FPIES.
Recientemente se ha publicado un documento de consenso para establecer
criterios diagnésticos tanto de FPIES agudo como crénico®® y que se incluyen
en la Tabla 2. La emision de sangre en heces en el caso de la proctocolitis y la
alteracion en el habito intestinal en la enteropatia, seran los signos guia en
estos casos, teniendo que valorar otros hallazgos clinicos para establecer el

diagnastico inicial (Tabla 3).

19



Madster Oficial en Condicionantes Genéticos, Nutricionales y Ambientales del Crecimiento y Desarrollo
Julio 2020

En cualquier caso, no siempre es facil determinar cuando un lactante
con sintomas similares a los relacionados con trastornos funcionales puede
beneficiarse de una exclusién de las PLV. Con el objetivo de optimizar las
dietas de exclusion, un grupo de expertos ha propuesto recientemente un score
clinico, que sustituya a las pruebas de provocacion oral y que se encuentra
pendiente de validacién. El Score CoMISS *® (Imagen 1) cuantifica la intensidad
y frecuencia de los sintomas cutaneos, gastrointestinales y respiratorios con un
rango de 0-30 puntos, siendo positiva la puntuacion mayor de 12. Sin embargo,
no tiene en cuenta la aparicion de vomitos, sangrado rectal ni fallo de medro,

tan frecuentes en los cuadros de APLV- No IgE 33,

Pruebas complementarias:

Test cutdneos (Prick test) y determinacion de IgE especifica frente a
PLV: En la APLV-No IgE, los niveles séricos de anticuerpos IgE y las pruebas
cutaneas o prick test, son negativos en la mayoria de los pacientes *’. Sin
embargo, estas determinaciones pueden resultar Gtiles en nifios diagnosticados
de FPIES por PLV, dado que en estos casos, desde el 2 hasta el 40%, segun
las series, pueden obtener resultados positivos o que lleguen a positivizar con

el tiempo * constituyendo un FPIES atipico 2*44*°

, que parece relacionarse con
la presencia de patologia concomitante como dermatitis atopica y la
sensibilizacién a otros alimentos. Ademas en estos casos, se consigue la
tolerancia de forma mas tardia e identificarlos puede ser importante por sus

implicaciones prondésticas 2.

La recomendacion segun las dUltimas guias de practica clinica y
documentos de consenso es, por tanto, la no realizacion de prick test y/o
determinacién de IgE especifica contra PLV en el diagnéstico de la APLV-No
IgE de forma rutinaria, excepto cuando existan dudas sobre la implicacion de
un mecanismo IgE mediado. Se deben realizar, en los casos de antecedentes
personales de atopia, sintomas inmediatos en las dos primeras horas tras la
ingesta, en el FPIES y en todas las formas graves, previo a la prueba de

tolerancia 2.

Otras pruebas de laboratorio: La determinacion de la IgE total, y de IgG y
sus subclases, tampoco han demostrado tener ningun papel en el diagnostico
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de la APLV-No IgE y por tanto, no se recomienda su uso *>!324 | g
determinacion de IgG y sus subclases no esta estandarizada y los niveles en
suero del subtipo IgG4 no se correlacionan con ningun sintoma o enfermedad y
solo indicarian que el paciente ha estado expuesto de forma repetida y a altas

dosis del alimento en cuestion *°.

Se ha valorado la utilidad de la calprotectina fecal para el diagnéstico y
la prediccion de la respuesta clinica a la retirada de la PLV. En un estudio

llevado a cabo por Trillo et al #’

publicado en 2016, se llega a la conclusion de
que cifras de calprotectina inferiores a 138 ug/g podrian ser Utiles para
descartar el diagnéstico de APLV-No IgE *’. Pero los estudios realizados hasta
el momento no son concluyentes, no hay niveles claros de normalidad y existe
una amplia variabilidad de respecto a la edad, lo que dificulta la interpretacion

de la prueba.

Existen otra serie de marcadores que se han estudiado para el
diagnoéstico de la APLV-No IgE, tales como la permeabilidad intestinal y la
neurotoxina fecal derivada del eosindfilo, pero se precisan mas estudios para
poder estandarizar el uso de los mismos “®. Pruebas como el test de activacion
de basdfilos, el test de estimulacién linfocitica, y la provocacion endoscoépica
con el alérgeno son empleadas exclusivamente en protocolos de investigacion,

4950 | a cuantificacion de

no siendo de utilidad en la practica clinica
interleucinas 4 y 13 secretadas por células Th2 especificas frente a la caseina,

no ha mostrado por el momento utilidad en la APLV-No IgE °*.

En los pacientes que presentan cuadros de FPIES, se describen
frecuentes alteraciones bioquimicas y hematolégicas, como leucocitosis con
neutrofilia, trombocitosis y elevacion de la PCR en la forma aguda y anemia,
hipoalbuminemia leucocitosis con desviacion izquierda y eosinofilia en la forma
cronica. La acidosis metabdlica y la metahemoglobinemia se ha descrito en
ambas entidades "91%2829 No obstante, son alteraciones completamente
inespecificas que no contribuyen al diagndstico de certeza, ni siquiera a
diferenciar si se trata de una forma aguda o crénica de FPIES, por lo que no se
recomiendan realizar de forma rutinaria pruebas de laboratorio, si bien la

gravedad de los cuadros de FPIES, sobre todo en los casos agudos, en
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muchos casos obliga a realizarlas para poder realizar un correcto diagndstico

diferencial y manejo inicial %%

Pruebas epicutaneas parches o patch test: Sirven para evaluar
reacciones retardadas, pero no existe acuerdo sobre la normalizacion en la
preparacion y aplicacion del antigeno, la lectura de la prueba tiene
interpretacion dificil y subjetiva por lo que no se recomienda su uso en la

actualidad 1225:32:52-54

Algunos estudios los han empleado en casos de FPIES antes de realizar
la prueba de provocacién controlada, para identificar a los pacientes con algo

riesgo de presentar sintomas, pero los resultados también han sido dispares
7,52

Endoscopia: Es excepcional su realizacién. Estaria indicada en el caso
de existir dudas diagnésticas en casos graves o cronicos, en la busqueda de
otra patologia asociada o ante trastornos eosinofilicos primarios®. Las lesiones
macroscopicas e histolégicas son inespecificas y abarcan desde la normalidad
hasta afectacion parcheada con hiperplasia nodular linfoide, infiltrado

eosinofilico, o atrofia vellositaria »**°>%,

Prueba de exclusion-provocacion:

Tras llegar a la sospecha diagndstica por la historia clinica, la prueba de
exclusion-provocacion, serd obligatoria para llegar a un diagnostico de
confirmacién. Consiste en excluir las PLV de la dieta durante maximo 6
semanas (prueba de exclusion), comprobar la resolucién de los sintomas y
posteriormente introducirlas de forma controlada (prueba de provocacion),

salvo en los casos de FPIES graves.

Al excluir de la dieta la PLV, se producira una mejoria y resolucion de la
sintomatologia presentada por el paciente en un periodo variable de tiempo.
Asi pues, los cuadros de FPIES mejoraran en torno al dia 1-5. En el caso de
sangrado rectal pueden tardar hasta 2 semanas en recuperarse y si se trata de
estrefiimiento, diarrea y/o afectacion del estado nutricional puede demorarse
hasta 4 semanas la recuperacion. Se recomienda que la prueba de exclusion

dure el tiempo necesario para poder objetivar la normalizacion clinica, no
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demorandose mas alla de 6 semanas la confirmacion diagndstica mediante una

prueba de provocacion controlada 2>,

La prueba de provocacion controlada se realizara en aquellos pacientes
que hayan presentado resolucion clinica completa al excluir PLV, cuando no
presenten intercurrencias y evitando la introduccion de otro alimento nuevo en
la dieta mientras se esté efectuando la misma. Se puede realizar en domicilio
con control del Pediatra de Atencidon Primaria siempre que la clinica inicial fuera
de sintomatologia leve y de facil manejo ambulatorio: proctocolitis o trastornos

digestivos como el reflujo gastroesofagico, colicos o estrefiimiento.

Dado que no hay un consenso claro acerca de como reintroducir la PLV
en la prueba de provocacion (tipo de alimento, cantidades y progresion de los
mismos) el manejo de cada profesional puede diferir °°. En el documento de
consenso espafiol de las Sociedades de Gastroenterologia, Alergologia y
Atencion Primaria Pediatrica (SEGHNP, SEICAP, SEPEPAP AEPAP) !
proponen: si el niflo se encuentra con lactancia artificial, sustituir cada dia una
medida de formula especial por una de férmula de lactantes en al menos dos
de las tomas. Si no hay sintomas, una vez completado el cambio en esas dos
tomas, se podra sustituir cada dia un biberdon de férmula especial por uno de
férmula de lactante hasta completar totalmente la reintroduccién. En los nifios
alimentados con lactancia materna: reintroducir leche de vaca y derivados en la
dieta materna. Comenzar con 1 toma de leche o derivado lacteo al dia la
primera semana Yy, en caso de no presentar sintomas, aumentar
progresivamente la cantidad de lacteos en la dieta. El periodo de observacion

de aparicion de nueva sintomatologia es de 4 semanas.

Si durante las mismas los sintomas reaparecen, la prueba de
provocacion resulta positiva y el diagnéstico de APLV se confirma, por lo que
en ese momento se debe suspender la reintroduccion de PLV. Tras la prueba
de provocacion, el periodo de aparicion de sintomatologia puede demorarse de
1-2 semanas, o incluso hasta 4 semanas en los casos de alteraciones del
habito intestinal y o eccemas, e incluso no ser lo suficientemente llamativas los
primeros dias, dado que las ingestas de PLV son menores. Es por eso por los

que la observacién en casos dudosos debe mantenerse al menos 4 semanas
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tras la reintroduccion de las PLV en la dieta. Si durante este tiempo no aparece

sintomatologia la prueba puede considerarse negativa.

No se podra realizar provocaciones en domicilio en caso de formas
clinicas graves y si se sospecha que hay un mecanismo IgE mediado:
reacciones inmediatas, IgE especifica o prick test positivo o en los casos de
FPIES agudo. En estos casos esta debe realizarse en medio hospitalario bajo
monitorizacién y vigilancia estrecha °?%.Se debe asegurar una determinacion
reciente de IgE negativa, dado que, si esta es positiva, se aplicara el protocolo

de actuacion de APLV mediada por IgE emitido por la SEICAP.

Es necesario contar con un acceso venoso para la posible ya que hasta
el 50% de los nifios puede precisar sueroterapia. Se calculard entonces la
cantidad de gramos de PLV y a su administracién oral, repartida en tres dosis
separadas por intervalos de 30-45 minutos. La dosis total sera entre 0,06-0,6 g
por kg de peso corporal (generalmente 0,15-0,3 g por kg de peso corporal),
hasta un maximo de 10 g. *.

Si la prueba resulta positiva, se realizard correccion de las alteraciones
hidroelectroliticas que se produzcan durante la misma y si fuera preciso por
cuadro de vomitos repetidos, puede plantearse el uso de ondansetron, en
mayores de 6 meses®. Tanto la adrenalina como los antihistaminicos se
reservan para alergias IgE mediadas o para el caso de FPIES atipico en el que
la IgE se haya positivizado, si no, no ha mostrado eficacia. Parece que una
dosis de metilprednisolona intravenosa, a 1mg/kg, con un maximo de 60-80
mg, puede resultar efectiva, reduciendo la inflamacién resultante de la
activacion celular, pese a que no hay ningun estudio que apoye su uso de

forma reglada 1922,

Es fundamental estar preparado para reacciones graves pues en
ocasiones los FPIES agudos pueden requerir, oxigeno suplementario,
ventilacidon no invasiva 0 mecanica, vasopresores para mejorar la hipotensiéon
derivada del shock hipovolémico, bicarbonato para el tratamiento de la acidosis

e incluso azul de metileno para le metahemoglobinemia.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la APLV-No IgE consiste en la exclusion de la proteina
de leche de vaca de la dieta del paciente. Esto puede hacerse de diferentes
formas en funcion de la edad y del tipo de alimentaciéon que lleve en ese

momento.

En los lactantes alimentados con lactancia materna exclusiva, el
tratamiento consistira en la exclusion de la PLV de la dieta materna,
asegurando que ésta la suplemente correctamente con calcio (lg/dia) vy
vitamina D (600 Ul/dia) **"° de acuerdo con la Guia NICE 2. En cualquier
caso, y sobre todo en proctocolitis, se recomienda el mantenimiento de la

lactancia materna.

Se tendra en cuenta, que las PLV pueden continuar eliminandose a
través de la lactancia materna hasta 7-10 dias por lo que la respuesta clinica
puede no ser inmediata, aunque si se evidenciara una disminucion gradual de
la intensidad de los sintomas. Ademas, en funcion del cuadro clinico del nifio,
la desaparicion de la sintomatologia conlleva un tiempo variable de hasta 4
semanas *2. En el caso de que la clinica persista, se debe plantear un error
diagnéstico o valorar la existencia de alergia a otro alimento, especialmente la
soja y en menor medida el huevo, por lo que cabe valorar la exclusion también

de estos alimentos de la dieta materna.

En el nifio alimentado con formula adaptada el tratamiento consiste en
establecer dieta exenta de PLV mediante formulas especiales. En casos de
lactancia mixta si la sintomatologia coincide con la introduccién de tomas de
férmula, se debe mantener la lactancia materna y la mayoria de las veces no

es necesario indicar una dieta de exclusiéon en la madre.

La férmula de eleccion en las formas leves y moderadas en todas las
guias de practica clinica son las formulas extensamente hidrolizadas (FEH)

tanto de caseina como de seroproteinas %%,

Las FEH deben contener péptidos de un tamario inferior a 3000 daltons,

y con preferencia inferior a 1000. Existe una gran variedad de este tipo de
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férmulas en el mercado, como las enriquecidas con triglicéridos de cadena
media para casos con afectacion del estado nutricional o las que afiaden
prebioticos y/o probioticos con el objetivo de intentar acelerar la adquisicion de
tolerancia, si bien todavia no hay la suficiente evidencia en este aspecto %%,
Ademas, aunque en los casos de APLV-No IgE se suelen emplear formulas
exentas de lactosa por la afectacion intestinal que suele asociarse, si se
sospecha que la actividad de la lactasa intestinal esta integra, también se

dispone de férmulas con lactosa, que mejoran su palatabilidad %12831:32:5758.60

En aquellas situaciones en las que el lactante no tolere el hidrolizado
extenso (en un 7-10 % de los casos) %, asi como en cuadros graves de
enteropatia (deterioro nutricional importante, hipoproteinemia, anemia grave)
puede ser necesario recurrir a las formulas basadas en aminoacidos libres
(formulas elementales). Han demostrado permitir un crecimiento y desarrollo
similar al que se obtiene mediante las FEH, pero presentan un elevado precio,
mayor osmolaridad y menor palatabilidad®®. Ademas algunos autores postulan
gue los nifios tratados con FEH adquieren tolerancia a la PLV mas rapido que
los tratados con férmula elemental?!, por lo que no se recomiendan como

primera opcién en todos los casos.

Aunque en el caso del FPIES se crea cierto debate entre las diferentes
guias terapéuticas de si debe ser o no primera opcién, el documento de
consenso emitido por las diferentes sociedades espafiolas, ! recomienda que la
férmula elemental sea la primera opcion en estos pacientes. Asi mismo, se
recomienda utilizarlas como segunda linea en aquellos casos que han

presentado un fracaso terapéutico con las FEH .,

Existen otras formulas basadas en proteinas vegetales como las
férmulas de arroz hidrolizado que han demostrado ser seguras y eficaces en el
tratamiento de la APLV y que pueden considerarse en el caso de lactantes que

rechacen o no toleren las formulas extensamente hidrolizadas %+%°

, incluso
como primera opcién en lactantes de familias vegetarianas 3.

Las formulas de proteina de soja pueden presentar déficit de algunos
aminoacidos esenciales y oligoelementos y poseen una tasa elevada de filatos,

que dificulta la absorcion de otros minerales. La ESPGHAN vy la Academia
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Americana de Pediatria (AAP) reconocen que solo alrededor del 10-14% de los
lactantes con alergia mediada por IgE también reaccionara a la soja, pero esta
cifra parece ser mucho mayor en los lactantes con APLV-No IgE (25-60%),
sobre todo los menores de 6 meses, por lo que se su uso esti desaconsejado
por debajo de esta edad ®4.

Hay una serie de bebidas que, por sus caracteristicas, presentan un alto
potencial de no ser toleradas por nifios con APLV, otras presentan un escaso
valor nutricional y, por tanto, no son recomendadas para el tratamiento de la
APLV en los lactantes. Las formulas parcialmente hidrolizadas sufren un
proceso de desnaturalizacion que mantiene una elevada capacidad antigénica
y que por tanto no pueden ser empleadas en los lactantes con APLV. 3132
Tampoco las leches procedentes de otros mamiferos (cabra, oveja, bufala,
yegua, camella) por la posibilidad de reacciones cruzadas ni las bebidas
comerciales de origen vegetal (soja, almendra., arroz, avena...) que se
caracterizan por presentar un escaso valor nutricional y un contenido proteico y

energético bajo °®°’.

Las pautas para la introduccion de la alimentacion complementaria en un
lactante con APLV-Nno IgE, deben ser las mismas que en el lactante sano. No
se debe retrasar la introduccién de ningun otro alimento. Numerosos estudios
avalan que incluso la introducciéon temprana a partir de los 4 meses de
alimentos considerados potencialmente alergizantes (trigo, pescado, huevo)
podria incluso inducir una tolerancia temprana tanto en el lactante sano como
en los casos de APLV'*32%8 | a mayoria de los nifios toleran correctamente la
ternera, por lo que, siempre que esté bien cocinada y, a menos que se
demuestre una sensibilizacion unida a manifestaciones clinicas, no sera
necesario suprimirla de la dieta. De la misma forma, estos pacientes suelen
tolerar las trazas de PLV, por lo que no suele ser necesario retiralas de forma

inicial®.
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PRONOSTICO

Repercusion en el crecimiento y estado nutricional

Como en cualquier dieta restrictiva, la supervision médica sera esencial,
sobre todo teniendo en cuenta que la mayor parte de los pacientes son
menores de 2 afos, una etapa fundamental para el crecimiento y la

programacion nutricional.

Las dietas de exclusion de PLV se han asociado a un mayor riesgo de
inadecuada mineralizacion 6sea, en relacién con un déficit calcio y vitamina D.
Por lo general, las formulas terapéuticas propuestas para la sustitucion tienen
en la actualidad un adecuado contenido de macro y micronutrientes, y cuando
este déficit existe, puede deberse a que la ingesta de férmula es escasa y a
que no se compensa con el consumo de otras fuentes dietéticas de calcio no

lacteas ©°.

Conviene comprobar si la cantidad de calcio ingerida es la
adecuada, y en caso contrario suplementarlo. Es conveniente mantener la
suplementacion (400 de vitamina D (400 Ul/dia) mientras la dieta de exclusién

perdure * .

El crecimiento y evolucién nutricional en nifios con alergia a la proteina
de leche de vaca y a otros alérgenos alimentarios ha sido investigado de forma
exhaustiva en los Ultimos afios, en diferentes paises y grupos de edad °,
encontrandose resultados variados. Algunos autores, han encontrado que
aquellos lactantes con dietas de exclusion de PLV asocian un menor ritmo de
crecimiento, si bien estos estudios suelen limitarse a los 6-12 primeros meses
de vida durante la dieta restrictiva, pero no valoran si la repercusion se

mantiene a largo plazo %+,

Sin embargo, otros autores, no han encontrado diferencias significativas.
Canani et al ® evaluaron el crecimiento de nifios con APLV durante 12 meses,
tomando tanto FEH como férmulas elementales, en comparacion con nifios
sanos que tomaban tanto férmula de inicio como lactancia materna,
determinando que el crecimiento de los nifilos con dieta exenta de PLV no
presentaba diferencias significativas respecto al de los nifios sanos a los 12

meses del estudio.
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| 2 en Reino Unido valoré a nifios con una

El estudio de Maslin et a
media de edad de 11.5 afios que habian sufrido APLV en la primera infancia,
precisando dieta de exclusion y lo compar6 con un grupo control. Encontraron
diferencias en cuanto a preferencias de sabores en la dieta y aporte de
micronutrientes, pero no en cuanto a evolucion nutricional. De hecho, el grupo
con antecedente de APLV mostré mayor tendencia al exceso de peso pero las
diferencias no llegaron a ser estadisticamente significativas >. Meyer et al en
2014 3, encontré datos similares en su estudio, estadisticamente significativos,
alertando que las dietas restrictivas no siempre deben preocupar en torno a la

desnutricién, si no también hacia el sobrepeso y obesidad.

En otro estudio prospectivo realizado también por Meyer et al "

,» que
buscaba establecer el impacto en el crecimiento antes y después de comenzar
una dieta de eliminacion en nifios afectos de alergias no mediadas por IgE,
concluyé que, con el asesoramiento dietético adecuado, incluida la ingesta
Optima de energia y proteinas, formulas hipoalergénicas y suplementos de
vitaminas y minerales, los parametros de crecimiento aumentaban de forma
adecuada tras la eliminacién del alérgeno y la realizacion de una dieta de
exclusibn adecuada. Estos factores se asociaron positivamente con el
crecimiento, independientemente del tipo de dieta de eliminacién y el nimero

de alimentos eliminados.

Por tanto, a pesar de que los resultados parecen dispares, todos estan
de acuerdo en que la supervision médica y el seguimiento dietético son

fundamentales para evitar la repercusion nutricional a corto y largo plazo.

Adquisicién de tolerancia

Afortunadamente, la evolucion natural de la APLV-No IgE tiende a ser la
resolucién espontanea de los sintomas tras un periodo variable de evitacion de
la PLV. Se considera que en torno al 80-90 % de las mismas se resuelve previo
al periodo escolar >**". En un estudio de Vanto et al "® con una muestra de
162 nifios el grupo de APLV-NoIgE mostré un porcentaje de tolerancia a los

1,2 y 3 afios de edad de 64%, 92 % y 96 % respectivamente. Sin embargo, en
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el grupo de APLV IgE mediada, el porcentaje fue de 31 %, 53% y 63 %
respectivamente, indicando una tolerancia mas precoz en el grupo de APLV-No
IgE.

El desarrollo de tolerancia dependera, entre otros factores, del tipo de
cuadro clinico de APLV-No IgE con el que se debute. Las formas mas leves
como la proctocolitis alérgica o la clinica gastrointestinal mas inespecifica
(RGE, estrefiimiento), suelen desarrollar tolerancia entre los 3-6 meses. Los
casos de enteropatia la toleran habitualmente entre los 12-36 meses. Sin
embargo, los pacientes con FPIES presentan tolerancia de forma mas tardia,
en torno a los 3 afios de media ?°. El estudio de la cohorte israeli de Katz et al
8 ‘mostré que el 90 % de las FPIES se resolvian a los 3 afios de edad. En otro
estudio retrospectivo en Estados Unidos ’’ la tolerancia se conseguia en el 35
% de los casos alos 2 afios, en el 70 % a los 3 afios y en el 85 % a los 5 afios.
En el caso del FPIES con viraje a IgE especifica positiva, la resoluciéon puede

demorarse incluso hasta los 13 afios 2>#.

Realizar pruebas periddicas de adquisicion de tolerancia es fundamental
para conocer la resolucion de la enfermedad y evitar dietas restrictivas
innecesarias que afecten a la calidad de vida de los pacientes y sus familias.
Estas deben realizarse siempre que se haya producido la recuperacion clinica y
nutricional tras la exclusion de PLV.

La periodicidad con la que deben realizarse dependera del tipo de clinica
presentada. Asi pues, en las formas méas leves como proctocolitis alérgica,
RGE, colicos y estrefiimiento, la tolerancia se adquiere de forma mas
temprana, por tanto, debe comprobarse de forma precoz y con mayor
frecuencia, proponiéndose cada 3-6-12 meses dependiendo de la respuesta
que se observe. En los casos mas graves, como enteropatias, se pospone
hasta los 12 meses, e incluso hasta los 18-36 meses en los FPIES ®2. En el
caso del FPIES, con viraje a IgE mediada con prick test o IgE especifica para
PLV positiva, la prueba de adquisicion de tolerancia debe realizarse en un
medio hospitalario, tal y como se explica en el apartado de prueba de

provocacion y tratamiento del FPIES.
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En los casos leves, puede realizarse en domicilio, bajo control
facultativo. La propuesta en el documento de consenso es comenzar con
pequefias cantidades de PLV sometidas a temperaturas elevadas con el
objetivo de disminuir su alergenicidad (galletas, bolleria casera, pan con leche,
etc.). Si tolera, se continua con cantidades progresivas de yogur y queso
(inicialmente del tipo fresco y posteriormente curado), para finalizar con leche,
alrededor de la 42 semana, si la tolerancia a los alimentos anteriores ha sido

satisfactoria *.
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Como ya se ha documentado en la introduccién del presente estudio, la
alergia a la proteina de la leche de vaca es la alergia alimentaria mas frecuente
en la primera infancia, siendo un motivo habitual de consulta, tanto en Atencion

Primaria como en Atencion Especializada

La alergia a proteinas de leche de vaca no mediada por IgE se presenta
principalmente con clinica gastrointestinal; sintomas muchas veces
inespecificos y muy habituales en la edad pediatrica. Ademas, la falta de
pruebas diagnosticas especificas, dado que el mecanismo inmunoldgico
implicado es aun poco conocido, hacen que llegar al diagnéstico sea todo un
reto. Existe gran variabilidad en la préactica clinica como se ha demostrado en la
literatura, y con frecuencia los profesionales realizan pruebas innecesarias y
dietas de exclusion incorrectas, con las implicaciones nutricionales y de calidad
de vida que esto conlleva. En la mayor parte de los casos los pacientes son
menores de 2 afos y este es un periodo de gran importancia para el
crecimiento y con implicaciones en la programacion metabdlica para etapas

posteriores, por lo que es importante optimizar el manejo de esta patologia.

Por este motivo, en enero 2019 Sociedades de Gastroenterologia,
Alergologia y Atencion Primaria Pediatrica (SEGHNP, SEICAP, AEPAP,
SEPEAP) decidieron unirse para crear un detallado documento de consenso

que aclarara el procedimiento de actuacion en el caso de las APLV-No IgE.

Existen diversos trabajos sobre las caracteristicas epidemiolégicas de
esta patologia, pero no hay estudios recientes que valoren el manejo de la
APLV-No IgE en Arago6n ni que tengan en cuenta el cumplimiento o no de las
pautas propuestas en el documento de consenso espafiol. Se necesitan
trabajos controlados y bien disefiados que evallen todos los aspectos
mencionados, en una muestra significativa y representativa de nifios, cuyos

resultados sirvan para conocer la situacién actual global.
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De esta manera, en este estudio, se pretende describir las
caracteristicas de una cohorte de pacientes pediatricos con APLV-No IgE de
Aragon y analizar distintos parametros clinicos y diagnostico-terapéuticos.
Cabe esperar que se encuentren resultados similares a los publicados en
nuestro entorno. Por otro lado, se comprobara si existen diferencias en el
manejo de esta patologia previo y posterior a la implantacién del documento de
consenso espafol. Conocer si aquellos pacientes con diagnostico mas reciente
reciben 0 no un manejo mMAas correcto, permitira incidir en estrategias
especificas, para optimizar pruebas diagnésticas, derivaciones a Atencidn
Especializada, asi como mejorar los tratamientos con dietas de exclusiéon
correctas en tipo y duracion cuya repercusion sanitaria y social es muy

importante en la actualidad.
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OBJETIVOS DEL TRABAJO

OBJETIVO PRINCIPAL

Realizar un estudio descriptivo de una muestra de pacientes pediatricos
con alergia a proteinas de leche de vaca no IgE mediada en seguimiento en la
Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Clinico Universitario

Lozano Blesa en el periodo comprendido de 2014 a 2019.

OBJETIVOS CONCRETOS

1. Describir las caracteristicas clinicas y formas de presentacion de la APLV-No
IgE presentado por los pacientes, asi como la edad de aparicion de los

sintomas y el tipo de alimentacién establecida cuando se manifiesta.

2. Evaluar el manejo diagnéstico y terapéutico en los diferentes cuadros de
APLV-No IgE, previo y posterior a la publicacién del documento espafiol de

consenso de APLV-no IgE.
3. Analizar la asociacién de APLV-No IgE con otras alteraciones alérgicas.

4. Valorar el prondstico de los pacientes con APLV-No IgE. Analizar la edad de

adquisicidn de tolerancia segun el cuadro clinico que presentan.
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MATERIAL Y METODOS

Disefno del estudio

Estudio observacional retrospectivo de los pacientes diagnosticados de
alergia a la proteina de la leche de vaca no IgE mediada en seguimiento en la
Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Clinico Universitario

Lozano Blesa durante los afios 2014 a 2019.

Sujetos a estudio

Criterios de inclusién

Se incluyeron aquellos pacientes diagnosticados de alergia a la proteina
de la leche de la vaca no IgE mediada entre los 0 meses y los 3 afios de edad,
que cumplieran los criterios diagnosticos vigentes en el momento de la
presentacion y que hubiera estado en seguimiento en la Unidad de
Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Clinico Lozano Blesa en el periodo
comprendido entre enero de 2014 a diciembre de 2019, independientemente de

la asociacion de otras alergias o comorbilidades.
Criterios de exclusién

Fueron excluidos aquellos pacientes que no cumplian los criterios
diagnésticos de alergia a la proteina de la leche de la vaca no IgE mediada
segun protocolo vigente en el momento de presentacion, los que abandonaron
el seguimiento en la unidad, y aquellos con una edad de debut superior a los 3

afnos.
Tamafio muestral

A partir de los datos anteriores se obtuvo una muestra de 246 pacientes
con APLV-No IgE, de los que 69 fueron excluidos segun los criterios
mencionados, incluyendo una muestra final de 177 sujetos para el presente

estudio.
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Variables de estudio

Las variables incluidas en el estudio se recogieron del registro de la
historia clinica hospitalaria en soporte en papel o formato electronico de las

visitas al diagnostico y durante el seguimiento del nifio con APLV-no IgE.
Las variables seleccionadas fueron las siguientes:

Datos sociodemograficos y familiares: Recogidos de la historia clinica
hospitalaria. Sexo del paciente (varon/mujer). Etnia del paciente: segun el
origen materno, clasificandose en: Caucasico, Europa del este,
latinoamericanos, africano (Africa subsahariana y Norte de Africa) y asiaticos.

Datos obstétricos y perinatales: Recogidos de la historia obstétrica y
perinatal hospitalaria. Afo de nacimiento. Edad gestacional (semanas),
clasificAndolos como recién nacido pretérmino (<37 semanas) o a término (>37
semanas). Peso (kg) y longitud (cm) al nacimiento. Recién nacido pequefio
para edad gestacional (PEG) o con Crecimiento Intrauterino restringido (CIR)
Se consider6 PEG a los recién nacidos con peso al nacimiento inferior al
percentil 10 o 2 desviaciones tipicas para la poblacion de referencia y CIR a los
recién nacidos que ademas de bajo peso, incluyeron signos Doppler de
redistribucién hemodinamica prenatal (alteracion del flujo cerebro-umbilical o de

las arterias uterinas).

Alimentacion postnatal: Recogida de las historias clinicas hospitalaria.
Tipo de lactancia en el momento del diagnéstico. Se clasificaron en 3 grupos:
lactancia materna exclusiva (LME), lactancia mixta (LM) (incluye lactancia

materna predominante y la lactancia mixta) y lactancia de formula (LF).

Datos de diagnostico de APLV-No IgE: Se recogieron de las historias
clinicas hospitalarias. Se incluy6 la edad de debut (meses) y se clasificé a los
pacientes en 5 grupos: debut a los 0-3 meses, a los 3-6 meses, a los 6-9

meses, a los 9-12 meses y a los 12-36 meses.

Manifestaciones clinicas: Se registro la aparicion de sintomas digestivos:
vomitos, diarrea, irritabilidad, reflujo, estrefiimiento, rechazo de las tomas y el

estancamiento ponderal. Forma de presentacion: Se designaron 5 grupos
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segun clinica digestiva al diagnéstico: Proctocolitis alérgica (PA), enteropatia
alérgica sensible a PLV, sindrome de enterocolitis inducido por proteinas agudo
(FPIESa), sindrome de enterocolitis inducido por proteinas cronico (FPIESc) y
cuadros indeterminados (aquellos pacientes que no cumplian criterios

diagndsticos de los 4 anteriores).

Pruebas complementarias: Realizacién de prick test (si/no), en caso de
realizarse su resultado (positivo/negativo), realizacion de fraccion especifica de
IgE (si/no), en caso de realizarse su resultado (positivo/negativo). Realizacion
de prueba de exclusién-provocacion diagnostica (si/no) asi como su resultado

(positivo/negativo).

Datos de tratamiento y evolucién de APLV-No IGE: Dieta de exclusion
realizada: Retirada de la proteina de la leche de vaca al paciente (si/no),
retirada de proteina de leche de vaca y/ en la dieta materna (si/no). Exclusion
de otros alimentos en paciente o en dieta materna: huevo, soja, etc. (si/no).
Precisa dieta exenta de lactosa (si/no). Desarrollo de alergia a otros alimentos
(si/no), en caso de hacerlo a cudles. Viraje a APLV IgE positiva durante el
seguimiento (si/no). Edad de tolerancia completa de la PLV.

Analisis estadistico

Se disefié ad hoc una base de datos en Excel (Microsoft ®) en la que se
archivaron todos los datos recogidos y los datos identificativos de los
participantes que se protegieron y encriptaron. El andlisis estadistico se realizé
con el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) en

su version 23.0.

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables de interés en el que se
observé su distribucion. Las variables cualitativas se presentaron mediante la
distribucion de frecuencias de los porcentajes de cada categoria mientras que
en las variables cuantitativas se explord si seguian o no una distribucion normal
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y se dieron indicadores de
tendencia central (media o mediana) y de dispersion (desviacion estandar o

percentiles).
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La asociacion entre estos factores se investigd mediante pruebas de
contraste de hipotesis, con comparacion de proporciones cuando ambas fueron
cualitativas (chi cuadrado, prueba exacta de Fisher); comparaciones de medias
cuando una de ellas fue cuantitativa (t de Student, ANOVA). En el caso de las
variables cualitativas, se analizaron mediante tablas cruzadas o de
contingencia . El andlisis se complementé con representaciones graficas. El

nivel de significacion estadistica para este estudio fue p=<0,05.

Aspectos éticos

El estudio se llevd a cabo siguiendo las normas deontoldgicas
reconocidas y las Normas de Buena Practica Clinica. Los datos fueron
protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion y se
respeto la confidencialidad sobre la Proteccion de Datos de Caracter Personal
y la ley 41/2002, de 14 de noviembre, ley basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica. Por tanto, la informacion generada en este estudio ha

sido considerada estrictamente confidencial, entre las partes participantes.

Limitaciones del estudio

Las limitaciones de este estudio, como en otros estudios
observacionales retrospectivos, se fundamentan en los posibles sesgos que se

intentaron minimizar en la mayor medida.

En primer lugar, la mayor limitacion del estudio es la ausencia de registro
de determinados datos en las historias clinicas tanto en formato en papel como
electrénico, lo que supone un porcentaje de datos perdidos en algunas
variables analizadas. Otra de las limitaciones, es la dificultad para la
confirmacion de casos de APLV-No IgE, en aquellos pacientes a los que no se
realizd prueba de exclusion-provocacion y especialmente cuando la forma
clinica de presentacibn era con sintomatologia inespecifica de reflujo

gastroesofagico, célicos o estrefiimiento.
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Al tratarse de un estudio retrospectivo con una cohorte reducidacon un
seguimiento limitado en el tiempo, los resultados obtenidos y su extrapolacion

al resto de la poblacion con APLV-No IgE, se veran condicionados.
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RESULTADOS

Analisis descriptivo

Caracteristicas de la muestra.

La muestra inicial seleccionada de 247 pacientes, segun el periodo de
seguimiento y los criterios de inclusion, se redujo a un total de 177 pacientes
una vez aplicados los criterios de exclusiébn. Se observé una distribucidn
ligeramente superior en el sexo femenino, un 52 % (92 pacientes) frente al 48%
(85 pacientes) de sexo masculino. Respecto al origen materno de los
pacientes, la mayoria fueron de origen espafiol (79,1%=140 pacientes), y un
20,9% extranjeros (origen latinoamericano 7,3%=13 pacientes, africano 6,2 %=
11 pacientes, Europa del Este un 6,8 % = 12 pacientes y asiatico un 0,6 %=1

paciente. (Figura 1).

Figura 1: Origen familiar de la muestra
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La muestra fue diagnosticada entre los afios 2014 y 2019 con la
siguiente distribucion anual: en 2014: 21 casos (11,9 %), en 2015: 23 casos (13
%), en 2016: 31 casos (17,5 %), en 2017: 32 casos (18,1 %), en 2018: 22
casos (12,4 %) y por ultimo la cifra mas elevada en 2019 con 48 pacientes
(27,1 %). (Figura2).
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Figura 2: NUmero y porcentaje de casos diagnosticados por afio.
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La edad media de debut de la APLV-No IgE fue de 2,55 meses (+/- 2,74

DE), con un valor minimo de 6 dias de vida (0,2 meses) y un maximo de 19

meses. El 76,3 % de los casos (135 pacientes) debut6 en los primeros 3 meses

de vida, posteriormente y por orden de frecuencia: 18,6 % (33 pacientes) entre

los 3y los 6 meses, 2,3 % (4 pacientes) entre los 6 y los 9 meses y 1,7 % (3

pacientes) entre los 9 y los 12 meses. Unicamente el 1,1 % de la muestra (2

pacientes) fueron diagnosticados por encima de los 12 meses (Figura 3)
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Figura 3: Edad de inicio de la sintomatologia.
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Caracteristicas perinatales y de alimentacion

Respecto al periodo perinatal, el 88 % (155 pacientes) fueron recién
nacidos a término (>37 SG) y el 12% restante (22 pacientes) pretérmino. El
10,7 % de la muestra (19 pacientes) presentaron bajo peso para la edad
gestacional (PEG) o crecimiento intrauterino restringido (CIR).

La antropometria al nacimiento mostro: el peso al nacimiento (PRN) (kg)
medio fue de 2,95 kg (+/- 0,58 DE), con un valor minimo de 640 g y un maximo
de 4,6 kg. La longitud al nacimiento (LRN) (cm) media fue de 48,63 cm (+/-

2,96 DE) con un minimo de 34,2 cm y un maximo de 55 cm.

En cuanto a las variables de alimentacién analizadas, el 41,2 % de la
muestra (73 pacientes) tomaba lactancia materna exclusiva (LME) en el
momento del debut. El 27,3 % (48 pacientes) tomaba lactancia mixta (LM) y el

31,8 % (56 pacientes) tomaba lactancia de formula (LF) (Figura 4).
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Figura 4: Tipo de lactancia al inicio de la sintomatologia

Tipo de lactancia al inicio de los
sintomas

B Materna exclusiva M Formula ™ Mixta

Caracteristicas clinicas de la APLV-No IgE

Respecto a la clinica digestiva que presentaron los pacientes, el sintoma
mas frecuente fue la irritabilidad/célicos en un 40,7% (72 pacientes), seguido
del estancamiento ponderal (32,8%, 58 pacientes), los vémitos (32,2 %, 57
pacientes) y el rechazo de las tomas (32,2%, 57 pacientes). El resto de los

sintomas se detallan en la Figura 5.

Figura 5: Sintomatologia presentada por la muestra con APLV no- IgE

Sintomatologia presentada
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Los pacientes fueron clasificados en funcion del cuadro clinico digestivo
que presentaron: el 27,1% de la muestra (48 pacientes) se catalogd de
proctocolitis alérgica, el 20,3 % (36 pacientes) presentd cuadro de enteropatia,
el 1,7 % (3 pacientes) cuadro de FPIES agudo y un solo paciente (0,6 %)
presentdé un cuadro de FPIES cronico. (Figura 6). El 50,3 % de los pacientes
presentaron clinica inespecifica que no permitié incluirlos en ninguno de los

grupos previos.

Figura 6: Numero de pacientes y porcentaje que presentaron alguno de los

cuatro cuadros clinicos de APLV no IgE
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Pruebas complementarias para el diagnéstico

Al 35,6% de los pacientes se les realizo fraccion especifica de IgE para
leche de vaca, de éstas el 99,5% fueron solicitadas desde Atencion Primaria y
s6lo el 0,5% desde Atencion Especializada (34,5% y 1,1% del total de la

muestra respectivamente). (Figura 7).

De la misma forma, solo al 37,3% de los pacientes se les realizd Prick
Test. De éstos, el 75,2 % fue indicado desde el Centro de salud y el 24,8 %
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restante desde la consulta de Atencion Especializada (28,2% y 9% del total de

la muestra respectivamente) (Figura 8).

La prueba de exclusion-provocacion, necesaria para la confirmacion
diagnostica de la APLV-No IgE, fue realizada unicamente en el 24,3 % de los
pacientes, quedando, por tanto, un 75,7 % sin la realizacion de la misma
(Figura 9).

Figura 7: Porcentaje de pacientes a los que se le realiz6 IgE especifica.

IgE especifica

M Realizado

M No realizado

Figura 8: Porcentaje de pacientes a los que se le realizd Prick test

Prick test

M Realizado

B No realizado

Figura 9: Porcentaje de pacientes a los que se le realizé prueba de provocacion.
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M No realizada
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Tratamiento de APLV-No IgE. Dietas de exclusion

El tratamiento en todos los casos fue la dieta de exclusion de PLV. En
los pacientes con lactancia de formula se sustituy6é por formulas extensamente
hidrolizadas de seroproteinas o caseina. En el grupo de pacientes con
lactancia materna exclusiva, se hizo dieta de exclusion de PLV a las madres en
el 100% de los casos y en el grupo de lactancia mixta, se sustituyé la férmula
adaptada por formulas extensamente hidrolizadas, precisando ademas dieta

materna exenta de PLV en el 33,3 % de ellos.

El 4 % de los casos (7 pacientes) precisaron retirar ademas la soja de la
dieta: Al 5,5% de pacientes con LME, y al 6,3 % de los pacientes con lactancia
mixta. No fue necesario retirar la soja a ningun paciente con lactancia de

formula.

Al 7,9 % de los casos (14 pacientes) se les retir6 ademas la soja de la
dieta (al 9,5 % de los pacientes con LME, al 8,3 % de las LM y al 5,3 % de los
alimentados con LF). Al 5 % de los nifios (9 pacientes) se les retiré el huevo
(6,8 % de pacientes con LME, 2,1 % de pacientes con LM y1, 8 % de pacientes
con LF). En un 6,7 % de nifios (12 pacientes) se retird6 ademas algun otro
alimento (8,2 % de los pacientes con LME, 10,4% de los pacientes con LM y1,

8 % de los pacientes con LF).
Evolucion y edad de tolerancia

El 45 % de los nifios (8 pacientes) desarrollaron otras alergias
concomitantes a la APLV- No IgE (huevo y pescado principalmente). El 3,4 %
(6 pacientes) positivizaron la IgE especifica a leche de vaca durante el tiempo
de seguimiento, siendo el viraje a APLV IgE positivo.

Inicialmente, todos los pacientes que precisaron leche adaptada
emplearon formulas exentas de lactosa dada la clinica digestiva, pero un 7,9 %
(14 pacientes) mantuvieron intolerancia a la lactosa, incluso una vez tolerada la

PLV, de forma transitoria o incluso durante todo el periodo estudiado.
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El 87,6% de la muestra (155 pacientes) consiguieron tolerancia completa
de PLV durante el periodo estudiado. La edad media de tolerancia fue de 12,01
meses (+/- 7,50 DE). En la Figura 10 se detalla el porcentaje de pacientes que
consiguid tolerancia a PLV agrupado por intervalos de edad en meses. El
mayor porcentaje de nifios de manera global adquirio tolerancia por encima de
los 12 meses (39,4 %).

Los 22 pacientes pendientes de conseguir la tolerancia (12,4 %) en el
momento de la recogida de datos, presentaban una edad media de 16,30
meses (+/-11,0 DE). De estos, el 72,7% corresponden a los que debutaron en

2019y un 27,3 % a los que debutaron en afos previos.

Figura 10: Porcentaje de nifios que consiguieron tolerancia a PLV agrupado por

edad en meses.
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Analisis por subgrupos
Sexo del paciente y APLV- No IgE mediada.

La edad media de inicio de la sintomatologia en el grupo de los varones
fue de 2,51 meses, y en las mujeres de 2,59 meses, sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas durante el analisis.

En ambos grupos, en torno al 50% de los pacientes debutaron con
clinica inespecifica, siendo la proctocolitis el cuadro digestivo mas frecuente
(25,9% en varones y 28,3% en mujeres). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el sexo y la presentacion clinica de la
APLV. En la Tabla 1 se detallan las formas de presentacion en funcion del

Sexo.

Tabla 1: Cuadro clinico por sexo

o : FPIES FPIES Otra
Proctocolitis Enteropatia o : q
agudo cronico sintomatologia
Varones 25,9 % 21,2 % 1,2 % 1,2% 50,5 %
Mujeres 283 % 19,6 % 2,2% 0% 49,9 %

La edad media de tolerancia en funcién del sexo tampoco mostrd

diferencias estadisticamente significativas (11,68 vs 12,31 meses)

Variables perinatales y de alimentacion y APLV No- IgE

Se clasificd la muestra en dos grupos en funcién del peso al nacimiento.
Los recién nacidos con PRN inferior a 2,5 kg iniciaron la clinica de forma mas
precoz que los recién nacidos con peso >2,5 kg: 1,8 meses vs 2,7 meses (p=
0,015).

El grupo de nifios alimentados con lactancia materna exclusiva iniciaron
la clinica de forma mas tardia (3,19 meses) que a aquellos que tomaban
lactancia mixta o de férmula (2,72 y 1,58 meses respectivamente) (p= 0,003),
como muestra la tabla 2 y la figura 11. El test de Levene de diferencias entre
grupos mostré una p = 0,005.
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Tabla 2: Tipo de alimentacién y edad de inicio de la clinica.

Media de inicio de

Tipo de , 95 % de IC
. N los sintomas DE T . . .
lactancia (Limite inferior y limite superior)
(meses)
Materna
. 73 3,19 13,20 2,44 -3,93
exclusiva
Mixta 48 2,72 +2,77 1,91-3,52
Formula 56 1,58 +1,57 1,15 -2,00
p 0,003

Figura 11: Tipo de alimentacién y edad media en meses de inicio de la

sintomatologia.

Media de inicio de la sintomatologia

B Media de inicio de la sintomatologia

3,5
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Mixta

P=0,003

Férmula

En relacién con la forma de presentacion, el 50% de los casos de

proctocolitis seguian alimentacion con LME (35,4% lactancia mixta y 14,6% de

férmula) (p = 0,011). En los casos de enteropatia, FPIES agudo y crénico, las

diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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Al analizar la edad de adquisicion de tolerancia en funcion del tipo de

alimentacion, no se encontraron diferencias (p= 0,54), por lo que se realizé un

analisis post hoc por grupos, como se muestra en la Figura 12, sin encontrar

diferencias entre los mismos.

La muestra total fue de 155 nifios, dado que quedaron excluidos los 22

nifos que todavia no habian adquirido tolerancia a la PLV en el momento del

analisis. La Tabla 3 muestra la edad de tolerancia de la muestra segun el tipo

de alimentacion.

Tabla 3: Tipo de alimentacion y edad de adquisicion de tolerancia a PLV.

. Media de edad 95 % de IC
Tamano de la . . e . . ..
de tolerancia DE Limite inferior y limite
muestra .
(meses) superior
Materna 70 12,70 +7,85 10,83- 14,57
exclusiva
Mixta 35 12,64 + 8,08 9,87-15,42
Formula 50 10,60 + 6,45 8,77-12,43
p 0,54

Figura 12: Edad de tolerancia en meses, segun el tipo de lactancia.
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Cuadro clinico y APLV no IgE:

La edad media de inicio del cuadro de proctocolitis fue de 2,07 meses
(p= 0,065). En el caso de la enteropatia, la edad media de debut fue: 3,84
meses (p= 0,036), los FPIES agudos comenzaron a los: 2,83 meses (p= 0,859)

y el caso de FPIES croénico al mes de vida (p= 0,571)

El 87,5 % de los casos de proctocolitis habia adquirido tolerancia a PLV
en el momento del estudio, con una edad media de 10,59 meses (p=0,278). De
los 36 casos de enteropatia, un 88,9 % habia adquirido tolerancia en el
momento del estudio, con una edad media de 14,62 meses (p=0,015). En el
caso del FPIES agudo, el 66,7 % habia adquirido tolerancia con una edad
media de 24,5 meses (p=0,461), el Unico caso de FPIES crénico adquirié
tolerancia a los 22 meses de edad (Figura 13). El resto de los casos, con
sintomatologia inespecifica no pertenecientes a los 4 grupos anteriores, toleré

a una edad media de 10, 95 meses.

El viraje a IgE positivo se produjo en dos casos de FPIES, uno de ellos
ya habia adquirido tolerancia en el momento del estudio (23 meses) y el otro,
con la misma edad, se encontraba pendiente de tolerar al terminar el periodo

analizado.

Figura 13: Edad media de adquisicion de tolerancia a PLV segun cuadro clinico

presentado
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Realizacion de pruebas diagndsticas en funcion del cuadro clinico y el
ano de debut

En cuanto a la realizacion pruebas complementarias, la determinacién
de IgE especifica, se realiz6 en el 37,5 % de las proctocolitis, al 58% de las
enteropatias, al 66,7 % de los FPIES agudos, y al 100 % de los pacientes con
FPIES cronico.

El prick test fue realizado a un 37,5 % de las proctocolitis, al 41,7 % de

las enteropatias y al 100 % de los FPIES.

La prueba de exclusién-provocacion diagnéstica fue realizada al 35,4 %
de las proctocolitis y al 27,8 % de las enteropatias. No se realiz6 a los casos de
FPIES. (Figura 14).

Figura 14: Realizacién de pruebas diagnésticas en funcion del cuadro clinico

presentado
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Los pacientes fueron clasificados segun el afio diagnostico en dos
grupos: diagnosticados en el afio 2019 tras la publicacion del documento de
consenso de manejo de la APLV-No IgE y diagnosticados en el afio 2018 y
anteriores. Se estudi6 la frecuencia de realizacibn de pruebas
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complementarias: IgE especifica para PLV en sangre y realizacion de prick test,

asi como la prueba de exclusion provocacion en ambos grupos

Tanto la determinacion de IgE especifica como el prick test se realizaron
en menor porcentaje en los diagnosticados en 2019 que en el grupo de 2018 y
anteriores: 10,4% vs 45% (p =0.000) y 22,9 vs de 42,6 % (p=0.016)

respectivamente.

Por el contrario, se vio un aumento de las pruebas de exclusion-
provocacion: 47,9% en 2019 vs 15,5% en afios anteriores (p = 0.000). (Figura
15)

Figura 15: realizacion de pruebas diagndésticas en funcion del afio diagndéstico.
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DISCUSION

La alergia alimentaria es edad-dependiente y dado que la leche de vaca
suele ser el primer antigeno alimentario al que se expone un nifio, parece
l6gico que suponga la alergia mas frecuente en los dos primeros afios de vida.
Los estudios de incidencia y prevalencia muestran amplias variaciones,
probablemente debido a las diferencias en el disefio de estos, en cuanto a
criterios diagndsticos se refiere, especialmente para la estimacion de casos de
APLV-No IgE. Dado que se trata de una alergia con un amplio abanico de
manifestaciones clinicas y que no posee test diagndsticos especificos para su
diagnéstico, resulta complicado realizar un estudio epidemiolégico completo en
el que se asegure la correcta recogida de datos y captura de pacientes, y en
muchos de estos trabajos puede sobreestimarse si ho se realizan pruebas de
exposicién controlada o provocacién 2. Por el mismo motivo, en los dltimos
afos, se ha demostrado que existe una gran variabilidad en el manejo de la
APLV-No IgE, lo que conlleva que con frecuencia se realicen pruebas
complementarias y tratamientos innecesarios que han justificado la elaboracion

de nuevos documentos de consenso *

. Dado que la APLV-No IgE es una
patologia frecuente en la edad pediatrica, conocer las caracteristicas clinicas
de los pacientes, asi como la actitud diagnéstico-terapéutica en nuestro medio
tanto en Atencion Primaria como en Atencién Especializada, ayudara a mejorar

la practica clinica con estos pacientes.

En nuestro estudio retrospectivo, se seleccioné una muestra final de 177
pacientes, una vez aplicados los criterios de exclusion. EI nUmero de casos
diagnosticados por afio mostré un aumento significativo durante el 2019. Esto
pudo deberse a un aumento en la incidencia de la APLV-No IgE, pero también
a un mejor conocimiento de dicha patologia, debido a las recientes guias y

documentos de consenso publicadas 2.

Las caracteristicas de la muestra mostraron una distribucion de ligero
predominio en el sexo femenino (52 % vs 48%), a diferencia de las dos grandes

cohortes que han estudiado la APLV-No IgE recientemente *>® con 51,4 y 52,3
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% de varones respectivamente. No se encontraron diferencias en la incidencia

de APLV- No IgE en relacion con el sexo.

La APLV-No IgE puede presentarse con distintos cuadros clinicos
digestivos, que por orden de frecuencia segun la literatura publicada se
corresponden con proctocolitis alérgica, enteropatia, FPIES agudo y FPIES
cronico. Nuestra muestra se ajustO a este mismo orden de incidencia,
encontrando un Unico caso de FPIES crénico . Ademas, puede manifestarse
con sintomatologia inespecifica como colicos o estrefiimiento que no permita
catalogarlos en los cuadros previos y que supuso en el presente trabajo hasta

la mitad de la muestra.

En 2010, Vieira et al 8, llevan a cabo un estudio observacional y
transversal en Brasil, con una muestra similar a la que presentamos y, que
incluyé a 159 nifios menores de 2 afios con sintomas sugestivos de APLV. En
estos pacientes, los vomitos fueron el sintoma mas frecuente (53,5 %), seguido
de los célicos (34 %) En nuestra muestra la irritabilidad/colicos, asi como los
vomitos, el rechazo de las tomas y el estancamiento ponderal resultaron los
sintomas mas prevalentes. Los resultados de Vieira ® mostraron porcentajes
similares a los nuestros en cuanto a alteracién de las deposiciones: 18,9 % de
diarrea y 15,7 % de estrefiimiento, vs 22 % y 13 % en nuestra muestra

respectivamente.

La edad media de debut en al APLV-No IgE, varia en funcion del cuadro
presentado, la proctocolitis y la enteropatia suelen debutar antes de los 6 y los
9 meses respectivamente, coincidiendo con lo encontrado en nuestra muestra.
En el caso de los FPIES, los diferentes estudios describen un inicio mas precoz
(3-4 meses) °, nuevamente similar a nuestros datos. De forma global tres
cuartas partes de la muestra debutaron en los primeros 3 meses. Ademas,
cabe destacar que el inicio fue mas precoz en aquellos con peso al nacimiento
<2,5 kg, con diferencias estadisticamente significativas, si bien no se ha
demostrado evidencia de que existan factores prenatales o postnatales

relacionados con una mayor incidencia de APLV-No IgE.
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La prevalencia de nifios alimentados con lactancia materna (LME o mixta) en
nuestro estudio en el momento del diagnéstico (edad media 2,55 meses) fue
del 68,5%, similar a la descrita en la Encuesta nacional de salud del Instituto

Nacional de Estadistica "

, Sin embargo las cifras de LME fueron menores
(41,2%) respecto a las publicadas en 2017 y 2019 a nivel nacional (63,9% y

52,48% a los 3 meses respectivamente) *°.

Algunos autores, como Toro et al en 2014 %, han encontrado que la
duracion de la lactancia materna es inversamente proporcional al riesgo de
desarrollar APLV. Esta diferencia podria explicarse porlos factores
inmunolégicos que contiene la leche materna y a las diferencias que se
establecen en la microbiota (predominio de bifidobacterias y lactobacilos en
LME frente, a un mayor niimero de enterococos y enterobacterias en LF) 2. Sin
embargo, aunque la LME durante los primeros meses de vida aporta multiples
beneficios a la madre y al hijo, por el momento no hay suficiente evidencia de
su efecto preventivo en el desarrollo de enfermedades alérgicas. n el caso de
nuestra muestra lo que se objetivd fue un inicio mas tardio en aquellos
lactantes alimentados mediante lactancia materna. . Ademas, en relacion con el
cuadro clinico, las proctocolitis mostraron predominio en nifios alimentados con
LME (en torno al 60 %), similar a otros trabajos® Sin embargo, en las
enteropatias se describe una mayor incidencia en lactantes alimentados con
formula !, y en nuestro estudio sélo correspondié al 36,1 % de las mismas, sin

llegar a establecerse relacion estadisticamente significativa.

A pesar de que no existen pruebas diagnésticas especificas en la APLV-

241 no es

No IgE debido a los distintos mecanismos inmunolégicos implicados
infrecuente la realizacion de pruebas complementarias como la IgE especifica o
los prick test, siendo estos en la mayoria de los pacientes negativos *’ y solo
resultando utiles en casos concretos (sospecha de reaccion inmediata, FPIES).
En nuestra muestra, se objetivd se realizé determinacion de IgE especifica en
mas de un tercio de los casos, solicitadas en su mayoria desde Atencion
Primaria (99,5%). El facil acceso a la determinacion aislada de IgE especifica a
PLV o la realizacion de cribado con determinacion de IgE para los

neumoalérgenos y alérgenos alimentarios mas frecuentes (Phadiatop ®),
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justifica que en muchas ocasiones se realice como estudio inicial ante la
sospecha de una alergia, si bien suele se innecesaria en gran parte de los
pacientes. Con cifras similares, se realizé también Prick test, si bien en este
caso el porcentaje de solicitudes desde Atencion Especializada fue mayor
(24,8%). Esto es debido, a que en algunos casos de lactantes con vémitos
repetidos tras la ingesta de PLV, con cuadros dudosos de FPIES o reaccion
inmediata tras la misma, es necesario descartar la APLV-IgE mediada y para
ello se deriva a Alergologia Pediatrica quien, si lo considera pertinente, inicia el
estudio con esta prueba, dejando la determinacion de IgE para un segundo
nivel. Por dltimo, cabe destacar que la prueba de exclusién-provocacion
controlada, que confirma el diagnostico de APLV-No IgE, solo se realizé en la
cuarta parte de los pacientes, resultados esperados y acordes a los publicados
con otros autores °,

Por tanto, existe mucha variabilidad en la préactica clinica a la hora de
manejar las APLV-No IgE. Recientemente, Pascual Pérez et al °° publicaron un
trabajo que asi lo confirmaba. Mediante un cuestionario difundido en la
SEGHNP, valoraron distintos aspectos del manejo de esta patologia por los
gastroenterdlogos pediatricos esparfioles. De los 320 afiliados, contestaron 73.
Se arrojaron una serie de conclusiones, llamativas por lo prevalente que es la
APLV. So6lo 3 preguntas alcanzaron un acuerdo mayor al 90% de los
especialistas. El 25% de los gastroenterélogos (25%), afirmaba que, si tras la
prueba de exclusion el paciente quedaba asintomatico, esto era suficiente para
realizar el diagnostico. Soélo el 33% creia necesaria una provocacion
diagndstica en todos los casos. El 23 % admitia que su conocimiento en APLV
era inadecuado, pese a conocer la existencia de guias de manejo, siendo la
Guia ESPGHAN la mas utilizada (64,4 % de los participantes)®”.

Estos datos pusieron en alarma a las diferentes sociedades, tanto en
Atencion Primaria como en Especializada e impuls6 mediante un grupo de
trabajo multidisciplinar a que se creara el necesario Documento de Consenso
espafiol para el manejo de la APLV-no IgE *. Tras su publicacién en enero de
2019, es interesante valorar si se estan siguiendo las recomendaciones que se

indican y se ha mejorado el manejo de los pacientes con APLV-No IgE
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A pesar de que nuestro estudio, s6lo pudo recoger a pacientes durante 1
afo tras la publicacion del documento de consenso, se pudieron analizar las
diferencias en la actitud diagnéstico-terapéutica que habia previa y
posteriormente a la misma. Se constaté una optimizacién en el uso de pruebas
complementarias, disminuyendo el porcentaje de casos en los que se
realizaron tanto la determinacion de IgE especifica como el Prick test, tras la
publicacion de dicho documento, con diferencias estadisticamente
significativas: del 45% al 10,4% en el caso de la IgE (p=0,000) y del 42,6% al
22,9 % en el Prick test (p=0,016. Por otro lado, a partir del 2019, se vio un
aumento de las pruebas de exclusion-provocacion realizadas y que dicho
documento considera necesaria para la confirmacion diagnéstica: del 15,5% en
afnos anteriores al 47,9% en 2019 (p= 0,000).

El tratamiento estandarizado para la APLV-No IgE mediada es la retirada
del alérgeno de la dieta, en este caso, la proteina de la leche de vaca. Esta fue
retirada en el 100 % de los casos. Diferentes estudios reportan la necesidad de
retirar la soja entre el 30-40 % de los casos de APLV-No IgE mediada &, por
persistencia de los sintomas tras la toma de la misma a pesar de la exclusion
de PLV. En un estudio observacional de Meyer et al “ con 130 nifios con
sintomas alérgicos de tipo gastrointestinal, mostraron que casi el 100 % de los
mismos habia eliminado la PLV de su dieta, pero ademdas un alto porcentaje
habia eliminado asi mismo otros alérgenos (PLV, soja y huevo hasta en un
45,7 %). En nuestro caso, el porcentaje que preciso retirar la soja de la dieta
fue menor a lo descrito previamente (7,9 %) y solo el 5 % de los pacientes
preciso la retirada del huevo. Y hasta un 6,7 % preciso retirar otros alimentos
diferentes a la soja y al huevo de la dieta. El diagndstico previo a la
introduccién de la alimentacién complementaria y una resolucién precoz en
gran parte de los pacientes puede explicar este menor porcentaje. Ademas hay
gue tener en cuenta que en ocasiones la preocupacion de las familias por
conseguir una rapida resolucién de la clinica, puede conllevar a que retiren de
la dieta del lactante o, de la dieta materna en caso de LME, otros alimentos
ademas de la PLV sin que esto sea necesario, llegando a dietas muy

restrictivas en algunos casos

58



Madster Oficial en Condicionantes Genéticos, Nutricionales y Ambientales del Crecimiento y Desarrollo
Julio 2020

El buen prondstico de esta patologia conlleva que hasta el 90 % de los
casos consiga tolerancia antes de los 3 afios >°. De forma global, en nuestra
muestra, la mayoria de los nifios estudiados habian conseguido tolerancia al
final del estudio, quedando pendiente de esta un mayor porcentaje de los casos
incluidos al final del periodo, probablemente debido a que muchos de ellos no
habian presentado todavia tiempo para desarrollarla. En el caso de las
proctocolitis la edad media de tolerancia fue algo mayor que en otros trabajos
(10,59 meses), pero se mantuvo por debajo de los 12 meses, como suele ser lo

habitual 23%7°.

Los casos de enteropatia y los FPIES adquirieron tolerancia de
forma similar a otros estudios®® (14,6 meses y el 66,7% a los 2 afios
respectivamente). No obstante, el escaso niumero de FPIES, impide extrapolar
los resultados. El 50 % de la muestra presentd sintomas gastrointestinales
inespecificos (vomitos, cdlicos, irritabilidad o reflujo gastroesofagico, entre
otros) presentando una edad media de tolerancia de casi 11 meses,
probablemente debido a que muchos de estos sintomas presentan caracter
transitorio y suelen resolverse con la edad. Por tanto, y pese a que los
pacientes presentaron mejoria tras la retirada de la PLV, esta puede deberse

en parte al proceso de crecimiento y adquisicion de madurez.

En un estudio retrospectivo en Estados Unidos, '’ la tolerancia en los
FPIES se conseguia en el 35 % de los casos a los 2 afios, en el 70 % a los 3
afios y en el 85 % a los 5 afos. Sin embargo, en el caso de los FPIES con
viraje positivo a IgE la resolucion puede demorarse incluso hasta los 13 afios
2544 En nuestra muestra solo se encontraron 2 casos de FPIES con viraje a
IgE, de los cuales, uno habian tolerado antes de los 2 afios, quedando el otro
pendiente de tolerar, probablemente por presentar una edad de 23 meses en el

momento del estudio.

El 4,5% de los nifios desarrollaron otras alergias, porcentaje similar al

que muestra un estudio llevado a cabo por Yiimaz et al &

, en el que 64 nifos
afectos de proctocolitis y FPIES, presentaban alergia IgE concomitante en un
2,6 %y 7,7 % alo largo del seguimiento. En aquellos nifios afectos de APLV
IgE mediada, o los que a lo largo del seguimiento positivizan la IgE, puede ser

mas frecuente en desarrollo de otras alergias concomitantes, en comparacion
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con los nifios afectos de APLV no-IgE, que parecen tener un riesgo similar al

de la poblacién sana.

60



Madster Oficial en Condicionantes Genéticos, Nutricionales y Ambientales del Crecimiento y Desarrollo
Julio 2020

CONCLUSIONES

1. Los niflos con APLV-No IgE debutan principalmente en los 3 primeros
meses de vida, con un inicio mas precoz en aquellos pacientes con peso
al nacimiento <2500 g y en los alimentados con lactancia artificial.

2. Las caracteristicas clinicas de los pacientes afectos de APLV no-IgE,
son, por orden de frecuencia: proctocolitis, enteropatia y sindrome de
enterocolitis inducido por proteinas agudo y cronico, si bien la mitad de
la muestra debuto con clinica inespecifica, sin poder incluirlo en ninguno
de estos cuadros.

3. Desde la publicaciéon del Documento de consenso de 2019 para el
manejo de la APLV no-IgE, se produjo una optimizacion de la realizacion
de pruebas diagndsticas, disminuyendo el porcentaje de
determinaciones de IgE especifica y Prick test y aumentando el numero
de pruebas de exposicion-provocacion para la confirmacion diagnéstica.

4. Los pacientes mostraron un buen pronostico consiguiendo tolerancia

completa de PLV en un elevado porcentaje antes de los 2 afos.
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Tablal: Manifestaciones clinicas de los tres sindromes principales de APLV-no IgE
Proctocolitis

Enteropatia

Edad de aparicion mas frecuente

< 6 meses

Depende de la edad
de introduccion del
alimento

Depende de la edad
de introduccion del
alimento

Otros alimentos que lo pueden
ocasionar ademas de la PLV

Soja, huevo, trigo

Pescado, arroz,
huevo, soja, avena,
pollo.

Soja, huevo, trigo.

2 2 alimentos implicados

<20% (mas
frecuente: PLV +
soja)

< 35-40 % (mas
frecuente: PLV + Soja)

Raro

Antecedentes de atopia

- Familiares <25% 40-70% Desconocido
- Personales <20% <30% <22%
Transicion a mecanismo IgE Raro 25% Raro
Clinica con lactancia materna 60% Raro Desconocido
exclusiva
Sintomatologia
- Vomitos No Abundantes Intermitentes
- Diarrea Leve Profusa (FPIESc) Moderada
- Sangre en heces Si Si (FPIESc) Rara
- Fallo de medro Ausente Moderado-grave Moderado
(FPIESC) Ausente
- shock Ausente 15% Ausente
- hipotermia Ausente Presente <15%

Lesidn histoldgica

Afectacion de
colon parcheada
con hiperplasia
nodular linfoide
con infiltrado de
eosindfilos
formando abscesos
en criptas

FPIESc: Afectacion
parcheada de tramos
altos y colon muy
variable (incluyendo
Ulceras, atrofia
vellositaria e infiltrado
de eosfinodfilos)

Afectacion de
tramos altos
parcheada, muy
variable. Desde
lesiones minimas a
hiperplasia nodular
linfoide y atrofia
vellositaria

Desarrollo de tolerancia PLV

La mayoria antes
de los 12 meses

La mayoria entre los
3-5 afios

La mayoria entre los
12 y 36 meses
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Tabla 2: Criterios diagndsticos de FPIES a PLV.

FPIES agudo a PLV:

Se requiere la presencia del criterio mayor y al menos 3 criterios menores relacionados con la
ingesta de PLV.

- Criterio mayor:

Vomitos en el periodo de 1 a 4 horas después de la ingestién de PLV y ausencia de

sintomas cldsicos cutaneos o respiratorios mediados por IgE

- Criterios menores

Un segundo (o mas) episodio de vomitos después de ingerir PLV

Vomitos repetidos 1-4 horas después de la ingesta de otro alimento

Letargia

Palidez marcada

Necesidad de acudir a un servicio de urgencias para controlar la reaccion adversa

Necesidad de soporte de liquidos intravenoso para controlar la reaccién adversa

Diarrea en las 24 horas (normalmente 5-10 horas) siguientes a la ingesta de PLV

Hipotensién

. Hipotermia (temperatura <35 2C)

FPIES crénico a PLV

Se requiere la prueba de provocacidon en la que se cumplan los criterios diagndsticos de la

forma aguda

- Presentacidn grave (cuando las PLV se ingieren de forma regular): vémitos
intermitentes pero progresivos y diarrea (ocasionalmente con sangre) a veces con
deshidratacién y acidosis metabdlica
- Presentaciéon moderada (cuando las PLV se ingieren en menores cantidades): vomitos

intermitentes y/o diarrea generalmente con escasa ganancia ponderal/ fallo de
medro, pero sin deshidratacién ni acidosis metabdlica

WO NOUL WM R

Tabla3: Caracteristicas clinicas de la enteropatia y la proctocolitis inducidas por PLV
Proctocolitis inducida por PLV:

Para el diagndstico es imprescindible hacer prueba de provocacion a las 2-4 semanas de la
retirada de las PLV, siempre que hayan desaparecido los sintomas

- Presencia de sangre roja fresca en las heces de un lactante por lo demas sano
alimentado con lactancia materna (madre con dieta que incluye lacteos) o férmula
con PLV

- Ausencia de fallo de medro

- Ausencia de afectacion del estado general

- Coprocultivos negativos

- Desaparicién del sangrado en las siguientes 4 semanas a la retirada de las PLV en la
dieta (en la dieta materna en casos de lactancia materna)

- Reaparicion de los sintomas tras la prueba de provocacion

Enteropatia inducida por PLV:
Para el diagndstico es imprescindible hacer prueba de provocacion a las 4-6 semanas de la
retirada de las PLV, una vez que hayan desaparecido los sintomas

- Anorexia y rechazo de las tomas

- Puede expresarse con vomitos intermitentes y estrefiimiento

- Diarrea de mas de 15 dias de duracidn asociado o no a fallo de medro que desaparece
en las siguientes 4 semanas tras la retirada de las PLV de la dieta del lactante.

- Elcuadro diarreico reaparece de forma insidiosa y progresiva tras la reintroduccién de
las PLV en la dieta.
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Imagen 1: Score ComiSS

SYMPTOM SCORE

Crying*

Regurgitation

Stools
(Bristol scale)

Skin

symptoms

Respiratory
symptoms

* Crying only considered if the child has been crying for 1 week or more, assessed by the parents,

bR O b WwoER O

R MNO A

Otoé

Qoré

WK RO

without any other obvious cause.

< 1 hour/day

1to 1.5 hours/day
1.5 to 2 hours/day
2 to 3 hours/day
3to 4 hours/day
4to 5 hours/day

= 5 hours/day

Oto 2 episodes/day

= 3to =5 of small volume

> 5 episodes of >1 coffee spoon

> 5 episodes of £ half of the feeds in <half of the feeds

Continuous regurgitations of small volumes >30 min after each feed
Regurgitation of half to complete volume of a feed in at least half of the feeds
Regurgitation of the complete feed after each feeding

Type 1 and 2 (hard stools)

Type 3 and 4 (normal stools)

Type 5 (soft stool)

Type 6 (liquid stool, if unrelated to infection)
Type 7 (watery stools)

Atopic eczema HEAD-NECK-TRUNK ARMS-HANDS-LEGS-FEET

Absent 0 0
Mild 1 1
Moderate 2 2
Severe 3 3
Urticaria NO YES
0 6

No respiratory symptoms
Slight symptoms

Mild symptoms

Severe symptoms

Julio 2020

SCORE

8

SCORE

J

SCORE

SCORE

TOTAL SCORE

Vandenplas Y, Mukherjee R, Dupont C on behalf the Chinese CoMiSS Investigator Team., et
al. Protocol for the validation of sensitivity and specificity of the Cow’s Milk-related Symptom
Score (CoMiSS) against open food challenge in a single-blinded, prospective, multicentre trial in
infants BMJ Open 2018;8:2019968 **
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