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Resumen

La alergia a la proteina de la leche de vaca es una patologia muy co-
mun en nuestro medio, actualmente hay gran cantidad de nifios con
esta condicién y siguen aumentando los casos dado que la leche es
uno de los principales alimentos de la dieta tanto de la madre como
del nino que ya recibe alimentacion complementaria. La sintomato-
logia mas frecuente son sintomas digestivos o de piel que pueden ser
hasta el 60% y menos comunes los sintomas respiratorios, sin embar-
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go el cdlico del lactante, el reflujo gastroesofagico, diarrea, brotes en
la piel son los sintomas mas frecuentes. Esta patologia puede diferen-
ciarse de laintolerancia a la lactosa que es el déficit de lactasa, debido
a que cuando se presenta la alergia a la proteina de la leche de vaca el
nino también hace alergia al huevo, al pescado. El diagndstico mas
facil al que se puede acceder durante la practica clinica se basa en la
exclusion de estos alimentos derivados de los lacteos con lo cual des-
aparecen los sintomas y si estos se reinician nuevamente y empiezan
los sintomas esto nos confirma el diagnéstico.

Palabras clave: hipersensibilidad a los alimentos, proteinas de la le-
che, diarrea, reflujo gastroesofagico.

Summary

Cow’s milk protein allergy is a very common pathology in our envi-
ronment, there are currently a large number of children with this
condition and the cases continue to increase since milk is one of the
main foods in the diet of both the mother and the mother. as well
as the child who already receives complementary feeding. The most
frequent symptoms are digestive or skin symptoms that can be up to
60% and respiratory symptoms are less common, however infant co-
lic, gastroesophageal reflux, diarrhea, skin rashes are the most fre-
quent symptoms. This pathology can be differentiated from lactose
intolerance, which is lactase deficiency, because when the allergy to
cow’s milk protein occurs, the child is also allergic to eggs and fish.
The easiest diagnosis that can be accessed during clinical practice is
based on the exclusion of these foods derived from dairy products,
with which the symptoms disappear and if they restart again and the
symptoms begin, this confirms the diagnosis.
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Key words: food hypersensitivity, milk proteins, diarrhea, infantile,
gastroesophageal reflux.

Introduccion

La alergia a la proteina de leche de vaca (APLV) suscita un problema
de vital importancia, ya que conlleva a un inadecuado crecimiento y
desarrollo de los infantes que la padecen, ademas de manifestaciones
en diversos sistemas, convirtiéndose asi en un grave problema para
la salud del lactante, gran preocupacion para los padres y un desafio
diagnéstico para el médico; se trata de la alergia a los alimentos mas
comun en ninos y su prevalencia a nivel nacional continua siendo
muy alta y es en el primer anio de vida donde se encuentra su pico de
maéxima expresion (1, 2).

En razéon de que ninguno de los sintomas es patognomonico de la
APLV (3), los médicos se convierten en el principal eslabén para lle-
gar a un adecuado diagnostico y evitar asi someter a los lactantes a
pruebas innecesarias y disminuir gastos sanitarios. Una historia cli-
nica y examen fisico minucioso, aportan hasta un 50% del diagnos-
tico (4); adicionalmente, existen pruebas de laboratorio como prue-
bas cutaneas, pruebas séricas de inmunoglobulina E (igE) especifica
a PLV, pruebas de provocaciéon oral y dieta de exclusion del alérgeno,
que ayudan al abordaje de esta patologia; sin embargo, teniendo en
cuenta lo anterior, su diagndstico se convierte en todo un reto ya que
existen multiples pruebas de laboratorio con variabilidad en cuanto a
sensibilidad y especificidad pero no se catalogan de ser practicasy cé-
modasderealizar en todos los casos, ademas de ser limitada su presta-
cién por parte del sistema de salud. Por lo anterior, se hace necesario
presentar una guia que describa los principales métodos diagnoésticos
para alergia a la proteina de la leche de vaca y asi, una aproximacién
frente al tema, para mejorar el discernimiento de los profesionales
de la salud en un tema que no es muy reconocido, aunque es relevan-
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te y genera multiples comorbilidades, de tal manera que permita un
abordaje integral para la identificacién de esta patologia.

Métodos diagnadsticos convencionales:

Historia clinica

Como se expresé anteriormente, el diagnéstico resulta en reto parael
profesional de salud, pero su abordaje principal esta dado en la explo-
racion integral del paciente; por esto la historia clinica resulta esen-
cial debido a que las manifestaciones clinicas de esta enfermedad son
variables e inespecificas, presentado sintomas tempranos como tar-
dios y que pueden variar segiin el tipo de mecanismo inmunolégico
mediador de la alergia. Por esta razén, su diagnéstico se convierte
en todo un reto, ya sea para el médico general o para el especialista,
quien debe usar toda su experiencia y habilidad a la hora de elabo-
rar la historia clinica completa y detallada, elemento fundamental
para diagnosticar APLV; esta historia debe ser minuciosa e incluir
datos como: bajo peso al nacer, prematurez, el tipo de sintomas y su
frecuencia, tiempo transcurrido entre la ingestion y el inicio de los
sintomas, lista cronolégica de los alimentos consumidos, detalles del
tipo de alimentacién (LME o leche de formula) puesto que existe una
estrecha relacion entre el uso precoz de leches de formula y la apa-
riciéon de sintomatologia sugestiva de APLV. Segun estudios epide-
miolégicos, ademas, se debe interrogar sobre antecedentes de atopia
personal y familiar (5), ya que se ha demostrado que el riesgo de ato-
pia aumenta en un 20-40% si uno de los padres presenta enfermedad
atopica, en 40-60% si ambos padres son atdpicos y si un hermano ge-
melar tiene enfermedad atépica aumenta el riesgo en un 25-35%, por
lo que se convierte en un antecedente con gran peso y debe indagarse
sin falta en la historia clinica (5).
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Tabla 1. Riesgo de atopia segiin antecedentes familiares de alergia. (5).

40-60% | Ambos padres padecen enfermedad atépica.

20-40% | Uno de los padres padece enfermedad atépica.

25-35%, Hermano gemelar con enfermedad atépica.

Fuente: Miquel I, Arancibia ME. (5).

Otro eslabén importante a tener en cuenta para el diagnéstico es la
evaluacién clinica detallada, donde se debe valorar cada uno de los
sistemas comprometidos; Entre los principales sistemas comprome-
tidos se encuentran el gastrointestinal (50-60%), piel (50-60%) y respi-
ratorio (20-30%) (5), cada uno con diversas manifestaciones como se
ilustra en la tabla 3.

Manifestaciones Gastrointestinales

A nivel del tracto gastrointestinal, se encuentra un amplio espectro
de alteraciones debidas a la respuesta inmunolégica iniciada por el
reconocimiento de antigenos identificados como extrafios, dando asi
a una gran gama de sintomas de APLV como nauseas, vOmitos créni-
cos sin mejoria, diarrea con signos de alarma, especialmente si es con
sangre, dolor abdominal, disquinesia, distension abdominal, hema-
temesis o0 melenas que nos indicarian hemorragia de vias digestivas,
sangrado oculto, enteropatia perdedora de proteinasy, rara vez, ane-
mia por deficiencia de hierro (6). Sin embargo, de todos los sintomas
anteriores, solo una pequena parte son mediados por igE. En la tabla
2 se ilustran los distintos padecimientos y mecanismos inmunologi-
cos involucrados en la reaccion alérgica a PLV.

Otra manifestacion frecuente es la enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE); segiin un estudio se reporta un predominio de ERGE
patolégico de acuerdo a la medicién del pH a nivel del lumen esofa-
gico medido en 24 horas, hasta en un 50% de los ninos con APLV (7).

131



Diagnostico de alergia a la proteina de leche de vaca

Se debe tener en cuenta que en un 30% de los casos, los sintomas como

vomitos y diarrea se pueden asociar a otras manifestaciones clinicas

(8); ademas, algunos sintomas como el reflujo gastroesofagico (RGE)

patolédgico y el dolor abdominal son sintomas comunes en lactantes

menores sanos, por lo que se necesita un abordaje preciso y pormeno-

rizado para no internarse en un diagnéstico incorrecto e incurrir en

tratamientos innecesarios.

Tabla 2. Manifestaciones y mecanismos involucrados en reacciones

alimentarias. (5).

piel y mucosas, eritema

moderada - severa

AsociadoalIgEe
Asociado a IgE inmunidad celular | Asociadoa células
Urticaria, angioedema de Dermatitis atépica Enterocolitis inducida

por proteina

alimentaria

Sindrome de alergia oral

Esofagitis eosinofilica

Proctocolitis alérgica

Alergia gastrointestinal in-
mediata (vomitos explosivos,
dolor abdominal y diarrea)

Gastroenteritis
eosinofilica

Enteropatia alérgica

Broncoespasmo Dermatitis de contacto
Anafilaxia Enfermedad celiaca
Shock anafilactico Sindrome de Heiner

(hemosiderosis pulmo-
nar)

Fuente: Miquel I, Arancibia ME. (5).
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Manifestaciones dermatoldgicas

El médico se enfrenta a una gran variedad de exantemas en su queha-
cerdiario, por lo que debe ser capaz de hacer una descripciéon e identi-
ficacidn, ya que algunos de estos pueden ser la manifestacién cutanea
de una respuesta alérgica por proteina de leche de vaca. La urticaria
aguda, la dermatitis atopica, el eritema y el angioedema constituyen
el cuadro clinico més frecuente en alrededor del 50-60% de los casos;
usualmente comienza con eritema peribucal hasta alcanzar un grado
de compromiso mucho mayor que el inicial (7, 9).

La urticaria aguda y el angioedema generalmente son mediadas por
un mecanismo IgE dependiente, siendo la forma de presentacién
mas habitual en la edad pediatrica cuando de reacciones adversas a
los alimentos se trata; la urticaria se presenta hasta en 63.5% de los
pacientes como lesiones que progresan velozmente después de con-
sumir el alimento problema y se manifiestan como lesiones polimoér-
ficas, que pueden ser redondas o irregulares, con una extensién muy
variable (de milimetros a centimetros); y en cuanto al angioedema,
puede envolver tejidos subcutaneos en regiones como la cara, palmas
de las manos, region glutea y genitales, ademas de érganos intraab-
dominales y via respiratoria, principalmente la superior (10).

La dermatitis de contacto, clinicamente se manifiesta como prurito,
eritema, papulas, vesiculas y edema (10).

Manifestaciones respiratorias

Los sintomas respiratorios son muy variados, generalmente se pre-
sentan como rinoconjuntivitis, sibilancias recurrentes, estridor y
tos; en la mayor cantidad de casos son debido a una respuesta media-
da por igE (8). El broncoespasmo es poco frecuente en estos casos (<
10%); sin embargo, si llegase a detectarse, debe advertir sobre la posi-
bilidad de que el paciente esté cursando con una anafilaxia potencial-
mente grave (10).
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Manifestaciones sistémicas

La alergia a alimentos es una de las causas mas importantes de anafi-
laxia; esta se define con una reacciéon de alérgica de gran magnitud,
potencialmente mortal, que se presenta en casos aislados, por lo gene-
ral en menos del 1% de los pacientes. Los afectados buscan ayuda en
el servicio de urgencias, con manifestaciones cutaneas, respiratorias,
gastrointestinales, con signos de colapso vascular y disritmias cardia-
cas (7,10). Es de suma importancia reconocer rapida y oportunamente
los sintomas de anafilaxia para recurrir al uso de adrenalina.

Tabla 3. Sintomas mas comunes de APLV. (7).

Organo involucrado Sintomas
Tracto e Regurgitacion frecuente
gastrointestinal e Vomito

e Diarrea

e Estrenimiento
e Sangreen heces
e Anemia ferropénica

Piel e Dermatitis atopica
e Inflamacién de los labios, parpados (an-
gioedema), urticaria

Tracto respiratorio e Rinorrea
e Toscrénica
e Sibilancias

Otros e Irritabilidad

Fuente: Bustamante RC, Nogales DB, Barrios EM, Rivera NM, Garc M, Le
FC, etal., (7).

Ademas, estas manifestaciones se pueden clasificar como inmedia-
tas, las cuales se presentan al cabo de unos 30 minutos con elevacién
igE; mediatas, generalmente no mediadas por igE tras algunas horas
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dese la exposicion; y, por dltimo, la reaccién tardia, luego de cinco
dias posteriores a la ingesta del alérgeno, con participacion incierta
de igE y sintomas gastrointestinales y dermatolégicos (7, 11).

Los sintomas que no estan relacionados a la expresion de IgE por lo
general se presentan en el tracto gastrointestinal y su tiempo de pre-
sentacion es muy variable, llegando a aparecer de horas hasta sema-
nas después del consumo del alimento alergénico (12).

Examen fisico

En el examen fisico debe evaluarse peso, talla e IMC, para determinar
los percentiles/desviacién estandar correspondientes para cada item
nombrado y asi verificar cémo se encuentra el estado nutricional del
nino; ademas, se deben buscar estigmas de enfermedad atépica (plie-
gues de Dennie Morgan, ojeras) y signos de compromiso de 6rganos
blanco. Estos signos incluyen: evaluacion de las vias respiratorias
en busca de sibilancias; evaluaciéon de las membranas timpanicas en
busca de otitis media en lactantes, posiblemente asociada a reflujo de
leche a través de la trompa de Eustaquio secundario a una ERGE (9).
Si se presenta dolor abdominal, diarrea, estrennimiento, melenas o
hematemesis, debe considerarse la realizacién de una colonoscopia.

Después de haber realizado la historia clinica y un examen fisico ex-
haustivo que avalen la sospecha de APLV, el médico deberia realizar
una serie de pruebas complementarias para confirmar la sospecha
diagnéstica e iniciar su manejo; a continuacién, se describen cada
una de estas pruebas teniendo en cuenta que el estdndar de oro para
diagnostico de APLV es el test de provocacion oral (TPO), doble ciego,
controlado con placebo, el cual no se realiza en la mayoria de los casos
debido a su gran laboriosidad (13).

Diferencia entre alergia e intolerancia alimenticia
Cabe destacar que existen dos grandes grupos de reacciones adversas
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alimentarias (RAA), primero las reacciones de intolerancia alimen-
taria como resultado de la deficiencia de lactasa, enzima requerida
para la digestion de la lactosa (el principal azdcar de la leche) y sin
evidencia de un mecanismo inmunolégico; y en segundo lugar estan
las RAA tipo alergia, que son mediadas por un mecanismo inmunolé-
gico hacia los componentes de la leche (14,15).

Métodos diagndsticos inmunologicos

Prueba cutanea (prick test): Con cierta frecuencia se utilizan pruebas
inmunolégicas como el prick test (prueba de punctura), determina-
cién de niveles de IgE especifica y test de parches, los cuales muestran
sensibilidad, pero no confirman la alergia, por lo que no son utiliza-
das rutinariamente en la practica clinica. En el caso de los prick test
evaltan la respuesta mediada por igE y gran parte de este tipo de reac-
ciones se dan bajo un mecanismo no dependiente de igE, por lo que su
porcentaje de positividad es bajo y su uso solo se recomienda en casos
de anafilaxia o de alta sospecha clinica de reaccién mediada por igE
(13). Estas deben efectuarse bajo la técnica correcta con extractos que
cumplan con las normas requeridas, y su sensibilidad es muy variable
(41-100%) debido a la edad y el tipo de clinica del paciente en estudio; de
tal forma, al efectuar la prueba con las principales proteinas de laleche
entera se ha reportado un valor predictivo negativo del 97%.

Determinacién de IgE especifica: Esta prueba tiene una rentabilidad
clinica similar a las pruebas cutaneas; generalmente estd indicada en
pacientes con dermatitis atépica debido a la limitacién para efectuar
pruebas cutdaneas; ademas, pueden ser usadas como marcadores pro-
noésticos de la persistencia de la alergia y pueden ser ttiles en el segui-
miento de ninos con APLV, donde la presencia de niveles en continuo
descenso son indicativos de desarrollo de tolerancia alas proteinas de
leche de vaca (16). Se recomienda este tipo de examen en casos donde
se sospeche la reaccion sea tipo igE dependiente.
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Métodos de diagnostico no inmunoldgicos

Dieta de eliminacién: Ante la sospecha clinica de sintomatologia pro-
vocada por alergia a la proteina de leche de vaca se debe indicar una
supresion total del alérgeno y sus derivados; se deben retirar formulas
lacteas y alimentos consumidos por la madre que contengan deriva-
dos de PLV, para constatar la desapariciéon de los sintomas y la mejo-
ria clinica del lactante. Si no hay mejoria en dos a cuatro semanas,
hay que reintroducir la leche, pues es poco probable que la PLV sea
la causante de los sintomas; si se presenta alivio al suprimir alimen-
tos lacteos, se debe direccionar al paciente al pediatra y, si lo consi-
dera, lo puede enviar a una unidad de alergia pediatrica para evitar
estudios alergolégicos de extensidn; cabe resaltar que la realizacién
de este método debe llevarse a cabo de manera adecuada para evitar
desnutricién, especialmente en nifos (6,17). Durante estas semanas
de prueba, se hace énfasis en la importancia de evitar cualquier toma
incidental o contacto con PLV u otras proteinas que puedan ocasio-
nar reaccién cruzada (como la leche de cabra o de oveja hasta en el
75% de casos de APLV) y llevar a cabo una evaluacién cuidadosa del
estado nutricional; si la madre esta lactando, debe evitar alimentos
derivados de la leche de vaca, como lacteos y productos de pastele-
ria y si es menor de dos afios y esta con férmulas de leche artificial se
cambiaran por formulas extensamente hidrolizadas (6-17).

En la mayor parte de los casos, el diagndstico de APLV se fundamen-
ta en la sospecha clinica y la adecuada respuesta del paciente a la ex-
clusion del alérgeno; lo ideal, después de realizar la dieta de elimi-
nacién, es corroborar el diagnéstico con una prueba de provocacion,
para volver a reproducir los sintomas ante la nueva introduccién del
alérgeno (contraprueba) (18). Como profesional de salud, usted debe
ejercitar el juicio clinico ya que se presentan casos donde el diagnos-
tico es muy claro y se prefiere evitar exponer al menor de nuevo o se
presenta un riesgo elevado de reaccién adversa desfavorable (18).
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Generalmente la respuesta a la dieta de eliminacion es rapida y la cli-
nica manifestada como dermatitis atépica, vomitos y diarrea desapa-
rece en cuanto cesa el aporte de PLV (18).

Desafio abierto o test de provocacion oral abierto

Luego de la dieta de exclusidn, se puede proceder a realizar el test de
provocacién oral abierto para confirmar el diagndstico; se debe tener
en cuenta que este test debe ser realizado en un ambiente hospitala-
rio, siempre preparado con todas las medidas de reanimacion, con
registro de hora, cantidad administrada y todas las situaciones ob-
servadas que ocurran posterior a la ingesta (19). Se debe colocar una
gota del alérgeno en los labios, si no ocurre ningtn tipo de reaccién
al cabo de 15 minutos, se procede a dar la férmula por via oral, con in-
crementos graduales (0.5, 1, 3, 10, 30, 50, hasta 100 ml) cada 30 minu-
tos y después de esto se deja al lactante en observacion por dos horas
y se examina buscando cualquier tipo de reaccién, ya sea cutanea o
respiratoria, antes de darle egreso; si no se observa reaccién alguna,
el nifio debe continuar recibiendo por lo menos 250 ml de férmula
hecha a base de leche de vaca, a diario por una semana, y se informa
a los padres acerca de reacciones tardias (20).

El tiempo de respuesta o apariciéon de sintomas sugestivos de APLV
puede tardar varios dias, ya que generalmente el lactante lleva varias
semanas con dieta de exclusion; asi que antes de dar la prueba como
negativa, se debe citar a control unos dias después de estar consu-
miendo PLV para reevaluar (19).

Desafio doble ciego controlado con placebo: En esta prueba el médi-
co y el paciente desconocen la naturaleza del alimento y/o sustancia
que se administra al paciente, este puede estar encapsulado u oculto
en un alimento diferente para despistar sobre el sabor; se dan dosis
crecientes cada hora mientras el paciente permanece bajo observa-
cién médica estricta, en espera de la apariciéon de sintomas para con-
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siderar la prueba como positiva. En la actualidad, se considera que el
test de provocacion oral (TPO) doble ciego placebo controlado es el
estandar de oro para el diagnéstico de APLV segtn los ultimos con-
sensos sobre el tema; pero debido a que éste presenta cierto grado de
complejidad en su realizacién, se cataloga un tanto impractico; por
este motivo, el test de provocacién oral abierto constituye la princi-
pal alternativa para un diagnéstico més seguro (18).

Estudios invasivos

Otros estudios invasivos que no se realizan con frecuencia, como la
endoscopia de vias digestivas altas o rectosigmoidoscopia con toma
de biopsia, se pueden realizar en pacientes en los que exista duda so-
bre el diagnéstico de APLV, considerandose un hallazgo sugerente de
APLV la presencia de 60 o méas eosinéfilos en 6 campos de alto poder
y/o mas de 15-20 eosinéfilos por campo como hallazgo muy sugestivo
de esta dolencia, aunque no patognomoénico (21).

Con 4nimo de mejorar el adecuado proceder del médico general o
cualquier profesional del &mbito de la salud en la evaluacién del in-
fante con sospecha de APLYV, se elaboré un algoritmo de diagndstico
como se ilustra en la figura 1.

Conclusiones

La APLV continta siendo un reto diagnéstico para los profesionales
de la salud, la historia clinica y el examen fisico son los pilares para
fundamentar una sospecha clinica y asi direccionar la conducta a se-
guir. En la mayoria de los casos el diagnostico de APLV se basa en la
sospecha clinica junto con la supresion de la proteina responsable de
la dieta por dos a cuatro semanasy la posterior mejoria de la sintoma-
tologia; sin embargo, en la actualidad el estandar de oro es la prueba
doble ciego controlada por placebo.
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Figura 1: Algoritmo para diagndstico del menor con sospecha de
APLV. Se incluyen las reacciones adversas alimentarias tipo intole-
rancia, siendo estas uno de los principales diagndsticos diferenciales.

(7,13, 14, 15).

Intolerancia

Metabolica:
. . : Conducta
Si intolerancia a la o
especifica
lactosa
alimentaria

Reaccion adversa No
alimentaria
Sintomas
APLV sugestivo de
APLV

+ | ——————— Segun disposicion
realizar pruebas

cutaneas y/o IgE
especfica en suero

| ————

No disposicion

Dieta de
| eliminacion de 2-4

semanas
. . Remitir a
Mejoria clinica no mejoria i
especialista

Prueba de
provocacion oral a
las 4 semanas

D—D Se descatar APLV
Confirmacion de
> APLV

Fuente: adaptado por los autores (7, 13, 14, 15).
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