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Resumen/Abstract

RESUMEN

La alergia a proteinas de leche de vaca no mediada por IgE es una patologia frecuente, en cuyo
manejo estan implicados profesionales de diferentes areas existiendo a dia de hoy una gran variabi-
lidad en la forma de abordar su diagndstico, tratamiento, seguimiento y prevencidén. Con el objetivo
de unificar pautas de actuacidon se ha elaborado un documento de consenso entre cuatro de las
Sociedades Cientificas implicadas en el abordaje de dicha patologia en la infancia.

PALABRAS CLAVE

Alergia a las proteinas de leche de vaca, alergia a la leche de vaca no mediada por IgE, enterocolitis
inducida por proteinas, proctocolitis alérgica, intolerancia a las proteinas de leche de vaca, alergia
alimentaria.

ABSTRACT

Non-IgE-mediated cow’s milk allergy is a frequent disorder in pediatrics. As patients might be
attended by professionals from different specialties and levels of expertise, a great variability in
diagnostic procedures and disease monitoring is commonly observed. Therefore, four scientific
societies involved in its management have developed a consensus document providing specific
recommendations related to prevention, diagnosis, treatment and follow up.

KEY WORDS

Cow s milk Protein Allergy, non-IgE-mediated Cow’s Milk Allergy, Food Protein Induced Enterocolitis
Syndrome, Allergic Proctocolitis, Cow s milk protein intolerance, Food Allergy.



Abreviaturas

 AEPap: Asociaciéon Espaiola de Pediatria de Atencion Primaria

« APLV: alergia a proteinas de leche de vaca

e APLV-no IgE: alergia a proteinas de leche de vaca no mediada por IgE

* BSACI: British Society for Allergy and Clinical Immunology

« CoMISS: Cow’s Milk-related Symptom Score*

« DRACMA: Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy
e EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology
 ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico

e ESPGHAN: European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
* FEH: formulas extensamente hidrolizadas

e FPH: formulas parcialmente hidrolizadas

* FPIES: sindrome de enterocolitis inducido por proteinas de la dieta (del inglés Food Protein Indu-
ced Enterocolitis Syndrome)*

* FPIESc: sindrome de enterocolitis inducido por proteinas de la dieta cronico*

 HNL: hiperplasia nodular linfoide

* LM: lactancia materna

* NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence

* NIAID: National Institute of Allergy and Infectious Diseases

e PLV: proteinas de leche de vaca

* RGE: reflujo gastroesofagico

e SEGHNP: Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
e SEICAP: Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica, Alergologia y Asma Pediatrica

« SEPEAP: Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria

« WAO: World Allergy Organization

*Se mantiene el acronimo en inglés en vez de la traduccion al espanol debido a la amplia difusion
del término en nuestro medio.



Introduccioén

La alergia a proteinas de leche de vaca (APLV) constituye la alergia alimentaria mas frecuente en
menores de 1 ano. Es el resultado de una respuesta inapropiada del sistema inmune (mediada por
IgE, no mediada por IgE o de naturaleza mixta) frente a las proteinas de leche de vaca (PLV)'2. En
los ultimos afios se han publicado numerosas guias y trabajos con recomendaciones sobre el diag-
nostico y el tratamiento de la APLV, pero la mayoria de ellas hacen referencia Unicamente al manejo
de la alergia mediada por IgE2". Recientemente la Sociedad Espanola de Gastroenterologia, Hepa-
tologia y Nutricion Pediatrica (SEGHNP) ha llevado a cabo un estudio transversal multicéntrico de
ambito nacional que ha puesto en evidencia la gran variabilidad existente en la forma de abordar el
diagndstico y tratamiento de nifos con APLV en nuestro medio™.

El presente documento ofrece recomendaciones de un grupo multidisciplinar de expertos pedia-
tricos en base a la bibliografia existente, con el fin de unificar pautas de diagndstico, tratamiento,
control y prevencion de la APLV no mediada por IgE (APLV-no IgE) en niflos menores de 2 afos en
Espafia, tanto en Atencidn Primaria como en Atencidén Especializada. No se abordan el manejo de la
APLV mediada por IgE, la dermatitis atdpica, las esofagitis, gastritis y gastroenteritis eosinofilicas ni
aquellas reacciones adversas no mediadas por mecanismos inmunoldgicos. Tampoco se contemplan
formas extradigestivas de inicio tardio, mayoritariamente neuroldgicas, cuya relacion con la ingesta
de PLV es motivo de serias controversias.



Metodologia

1. Grupo de trabajo y estructura general del documento

El grupo de trabajo se formd con 11 expertos, representantes de cuatro Sociedades Pediatricas Espa-
fAolas: la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SEGHNP), la
Asociacion Espanola de Pediatria de Atencidn Primaria (AEPap), la Sociedad Espafiola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencion Primaria (SEPEAP) y la Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica,
Alergologia y Asma Pediatrica (SEICAP). Se consensuaron 33 preguntas relativas a aspectos clinicos,
de diagnodstico, tratamiento, seguimiento, prondstico y prevencién de la APLV-no IgE entre todos
los miembros del grupo de trabajo y se distribuyeron para su revision en funcion de la experiencia
y dmbito laboral de los participantes.

2. Busqueda bibliografica

Se realizd una primera blUsqueda en Pubmed/Medline desde 1 enero 2011 hasta 31 octubre 2017,
ambos inclusive, de articulos escritos en idioma inglés o castellano y utilizando como palabras
claves: Cow s milk protein allergy, Cow s milk protein intolerance, Cow s milk allergy, Cow s milk
intolerance. Limite de edad 0-18 afios. Los titulos fueron revisados por dos de los autores, exclu-
yéndose en un primer cribado los articulos referidos solo a poblacidn adulta, casos clinicos, otros
temas no relacionados con las preguntas formuladas, relacionados exclusivamente con alergia IgE
mediada y estudios en modelos animales. En los casos en los que el titulo planted dudas en cuanto
a su idoneidad para el objetivo del proyecto dichos autores revisaron el resumen del articulo antes
de consensuar una decision sobre el mismo.

Se realizd una segunda busqueda bibliografica desde 1 de octubre 2016 hasta 31 de octubre 2017,
ambos inclusive, utilizando las mismas palabras clave, pero sin limite de edad, incluyéndose sdlo los
articulos escritos en idioma ingles o castellano. Aplicando la misma metodologia empleada para la
primera busqueda, en un primer nivel de cribado se excluyeron los articulos duplicados, los referi-
dos solo a poblacidon adulta, a alergia mediada por IgE, casos clinicos, otros temas sin interés para
nuestro objetivo y estudios en modelos animales. Finalmente y tras incluir 9 articulos identificados
adicionalmente, se consideraron adecuados para responder a las preguntas formuladas un total de
219 articulos (Figura 1). El listado final fue enviado a todos los coautores para que cada uno de ellos,
seleccionara primero en base a los titulos, posteriormente en base a los resumenes, y por ultimo
en base a la lectura completa de los articulos los que consideraran adecuados para responder a las
preguntas formuladas. Se consideraron como tales finalmente 100 articulos.

3. Elaboracion del documento

Las revisiones efectuadas por cada coautor en base a la busqueda bibliografica se materializaron en
una serie de declaraciones, fundamentos y recomendaciones que posteriormente fueron discutidas
y consensuadas entre todos los miembros del grupo. Cada una de las recomendaciones finales fue-
ron sometidas a votacion andnima determinando cada coautor su grado de conformidad en base
a tres supuestos: A: acuerdo; Abs: abstencion; D: desacuerdo. En cada recomendacion se indica el
porcentaje obtenido en el proceso de votacion.



Resultados y
Recomendaciones

I. DEFINICION

P1. ¢Qué es la APLV-no IgE?

Declaracién: La APLV-no IgE es una reaccion adversa que aparece tras el consumo de
leche de vaca, en cantidades habitualmente toleradas por sujetos sanos, caracterizada
por ser reproducible e implicar presuntamente en su desarrollo uno o varios mecanismos
inmunoldgicos no mediados por anticuerpos de clase IgE.

Fundamentos. No todas las reacciones adversas relacionadas con la leche de vaca obedecen a
una naturaleza alérgica. En base a la clasificaciéon de la European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) vy la World Allergy Organization (WAQO)3, modificada posteriormente por
el National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)3 el término alergia abarca aque-
llas reacciones adversas en las que se comprueba la implicacion del sistema inmune o al menos
se tiene una alta sospecha de la misma. Deben diferenciarse de aquellas que aparecen por otros
mecanismos para asi evitar errores diagndsticos, dietas restrictivas y costes innecesarios (Figura
2). En base a la reaccion inmune implicada, se distinguen tres tipos de APLV: mediadas por IgE,
no mediadas por IgE (la mayoria debidas a reacciones de inmunidad celular) y trastornos mixtos
gue incluyen ambos mecanismos. Las primeras se caracterizan desde el punto de vista clinico por
la aparicion de forma inmediata (menos de 2 horas desde el contacto) de una sintomatologia pre-
dominantemente cutdnea o respiratoria y por ser posible determinar la existencia de anticuerpos
IgE especificos en sangre o mediante pruebas cutdneas (prick test). Sin embargo, las segundas
ocasionan una sintomatologia predominantemente digestiva que suele aparecer de forma tardia
y en la mayoria de casos no es posible confirmar la implicacion de un mecanismo inmunoldgico
mediante pruebas complementarias.

Il. CUADROS CLINICOS y ORIENTACION DIAGNOSTICA

P2. éComo se establece el diagndstico de la APLV-no IgE?

Declaracién. Una historia clinica detallada y la prueba de exclusién-provocacién son las
Unicas herramientas disponibles para diagnosticar la APLV-no IgE. La primera sirve de base
para sospechar su existencia mientras que la segunda es obligatoria para establecer un
diagndstico de certeza.

Fundamentos. El primer paso y base fundamental para el diagndstico de la APLV-no IgE es una
minuciosa historia clinica acompafiada de un exhaustivo examen fisico, que fundamente un diag-
nostico inicial de sospecha™’s. La EAACI ha publicado recientemente un documento que trata de
estandarizar la anamnesis de estos pacientes. Se hace especial hincapié en que sea lo mas detallada
posible, incluyendo los siguientes apartados:



¢ Antecedentes de atopia en los familiares de primer grado o bien, existencia de una enfermedad
atopica en el propio lactante.

e Deteccidn y caracterizacidon de sintomas y signos (especialmente digestivos acompafados de
manifestaciones cutdneas y/o respiratorias) orientativos de una posible APLV-no IgE, siendo
de gran importancia detallar su relacién con la ingesta de PLV vy la posibilidad de englobar
todo el cuadro clinico en una de las entidades clinicas digestivas definidas.

e Tratamientos farmacoldgicos efectuados y modificaciones en la sintomatologia relacionadas
con los mismos.

e Historia nutricional y dietética completa del lactante incluyendo cambios realizados en la dieta
y la modificacién de la sintomatologia en relacién a ellos.

Recomendacion N21: Una historia clinica detallada -incluyendo exploracion fisica, valoracion
nutricional e historia dietética- es el elemento clave para establecer la sospecha diagndstica.
Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%

P3. éCuadles son los cuadros clinicos digestivos relacionados con la APLV-no IgE?

Declaracién: La APLV-no IgE puede manifestarse por una variedad de sintomas vy sig-
nos gastrointestinales y nutricionales de diferente gravedad. Existen tres cuadros clinicos
digestivos definidos: la proctocolitis alérgica, la enteropatia sensible a PLV y el sindrome
de enterocolitis inducido por proteinas (FPIES).

Fundamentos. La presentacion de la APLV-no IgE incluye un espectro amplio de sintomas que afectan
predominantemente al ambito gastrointestinal. Existen tres entidades clinicas facilmente recono-
cibles cuyos sintomas se corresponden con la afectacion por parte de la reaccidén inmune de areas
diferentes del tubo digestivo717-22, Sus caracteristicas principales aparecen resumidas en la tabla 1.

La proctocolitis alérgica es una de las formas clinicas mas frecuentemente observada. La edad
tipica de aparicidon es por debajo de los seis meses. Se caracteriza por un inicio gradual de la
sintomatologia consistente en la emisidén de sangre y moco en las heces en cantidades variables.
Tipicamente el lactante presenta un aspecto saludable y no existe afectacion del estado general ni
fallo de medro, pero pueden aparecer otros sintomas tales como meteorismo, irritabilidad o incre-
mento en el nimero de deposiciones. Incluso continuando con la ingesta del alimento implicado, el
Nnino gana peso adecuadamente, aungue puede desarrollar con el tiempo una anemia ferropénica
secundaria al sangrado. En torno al 60% de los casos se presenta en nifos con lactancia materna
(LM), siendo la leche de vaca consumida por la madre el principal alimento responsable del cuadro.
También pueden estar implicados otros alimentos de la dieta materna entre los que destaca la soja
en un 30% de los casos'718.21.22,

La enteropatia sensible a PLV se define por una combinacion variable de sintomas en ocasiones,
dificil de distinguir de un sindrome postenteritis y que incluye diarrea crdnica, vomitos, distension
abdominal, anorexia y afectacidn nutricional en diverso grado?2. En algunos casos el comienzo es
gradual y se presenta inicialmente con sintomas debidos a la afectacion de los tramos mas altos del
tubo digestivo (rechazo de la ingesta, anorexia, vomitos y de forma secundaria estrefimiento) que
con el tiempo dan paso a manifestaciones ligadas a la afectaciéon de tramos mas bajos del mismo
como son la diarrea y la distension abdominal.

El FPIES es una APLV-no IgE que puede presentarse de forma aguda o crénica®2023, La mas fre-
cuente es la primera de ellas, en forma de vomitos repetidos entre 1-4 horas después de la ingesta
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y afectacion sistémica con alteraciones hidroelectroliticas (situacién shock-like) en las formas mas
graves. Los sintomas se resuelven habitualmente en las 24 horas siguientes a la ingesta y la mayoria
de los ninos estan asintomaticos entre los episodios, con un crecimiento normal. La forma crdnica
estd peor caracterizada clinicamente y se da principalmente en menores de 4 meses con la ingestion
repetida de féormula con PLV, presentandose con vomitos intermitentes, diarrea crénica y afectacion
nutricional. Caracteristicamente, cuando en un cuadro sospechoso de FPIES cronico se reintroducen
las PLV tras un periodo de exclusion, se produce un cuadro clinico de FPIES agudo.

P4. ¢Qué otras formas digestivas pueden estar relacionadas con la APLV-no IgE?

Declaracién: Aunque el papel de la APLV en niflos con trastornos gastrointestinales frecuen-
tes -generalmente catalogados como funcionales- tales como el reflujo gastroesofagico
(RGE), el cdlico y el estreiiimiento es controvertido, la mejoria de los sintomas al eliminar
las PLV de la dieta y la recurrencia de los mismos tras su reintroduccion indica la existencia
de una APLV subyacente.

Fundamentos. En lactantes con cdlico e irritabilidad, diferentes revisiones sistematicas sugieren
el beneficio del uso de férmulas extensamente hidrolizadas (FEH) asi como de una dieta materna
exenta de leche de vaca, soja, huevo, trigo, pescado y frutos secos en los casos de LM exclusivaéi9.24,
Sin embargo, los estudios incluidos muestran limitaciones metodoldgicas, lo cual unido al caracter
transitorio del cdlico dificulta la interpretacion del efecto que puede tener la dieta de exclusion en
la mejoria de los sintomas. También el papel de la APLV en el estreAimiento es controvertido™:25,
lacono y colaboradores en 1998 describieron en un estudio prospectivo la mejoria con la exclusion
de las PLV hasta en el 68% de lactantes con estrefimiento crénico, la mayoria de ellos atdépicos, con
inflamacion de la mucosa rectal y fisuras perianales26. Algunos estudios aleatorizados posteriores
y series de casos tratados comparados con ellos mismos muestran menor tasa de respuesta con la
exclusion de PLV (34-39%) sin evidenciar la afectacion perianal y rectal. Aunque estas alteraciones
podrian favorecer la retencion fecal y ademas existe la posibilidad de que mediadores inflamatorios
liberados en la reaccion inmune ocasionen trastornos de motilidad, no se puede descartar que la
mejoria tras la dieta pueda estar en relacidn, total o parcialmente, con mecanismos inespecificos de
cambio en la consistencia de las deposiciones?s, En cuanto a la enfermedad por RGE (ERGE) se ha
sugerido la posibilidad de que diferentes mecanismos inmunoldgicos ocasionen una dismotilidad
gue se refleje en un retraso en el vaciamiento gastrico, una distensidn gastrica prolongada y un
aumento en los episodios de RGE. Sin embargo no hay estudios clinicos aleatorizados que evallden
la exclusion de PLV en la ERGE y debe tenerse en cuenta que la respuesta clinica a los hidrolizados
se puede deber en parte a que las proteinas hidrolizadas consiguen generalmente un vaciamiento
gastrico mas rapido que las proteinas nativas?’. En los casos de nifios con LM exclusiva y ERGE,
tampoco hay datos suficientes para considerarlo relacionado con APLV2,

P5. ¢Cudles son las formas clinicas de presentacion extradigestiva de la APLV-no IgE?

Declaracion: Los principales cuadros clinicos extradigestivos de la APLV-no IgE son derma-
toldgicos y respiratorios que generalmente aparecen asociados a sintomatologia digestiva.
También se ha descrito la anemia ferropénica refractaria a la suplementacién oral de hierro
como Unica manifestacion221,

Fundamentos. Los sintomas y signos relacionados con la APLV pueden implicar a mas de un sistema
ademas del aparato digestivo, principalmente la piel y el tracto respiratorio. La afectacion exclusiva
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cutdnea o respiratoria, si bien esta descrita, no es frecuente, siendo habitual que acompafe a sin-
tomatologia digestiva de mayor o menor intensidad2"2128, Desde el punto de vista respiratorio las
manifestaciones clinicas suelen corresponder a vias altas en forma de congestion nasal, rinitis y estor-
nudos, con o sin conjuntivitis2". El denominado sindrome de Heiner es una entidad extremadamente
infrecuente, de inicio generalmente por debajo del ailo de edad, que abarca sintomas respiratorios
(tos, rinitis, disnea), gastrointestinales (fallo de medro, vomitos, diarrea), fiebre, infiltrados pulmona-
res en la radiografia de torax y alteraciones hematoldgicas en grado variable (eosinofilia periférica
y anemia ferropénica). Su diagndstico precisa descartar inmunodeficiencias y causas de vasculitis
a nivel pulmonar, ademas de constatar la resolucion de todos los sintomas tras 1y 3 semanas de la
exclusion de las PLV de la dieta®.

Los sintomas y signos cutdneos mas comunes son el prurito y el eccema”?', Hasta un tercio de lac-
tantes con dermatitis atopica moderada-grave asocian una alergia alimentaria, siendo la leche de
vaca el alimento mas frecuentemente implicado. En ellos, la exclusion de las PLV no resuelve por
completo la dermatitis pero si disminuye su intensidad. Ademas su reintroduccidn en la dieta se
acompana de un claro empeoramiento?..

Se describen alteraciones hematoldgicas en nifos con APLV-no IgE, siendo infrecuente su apari-
cion en ausencia de sintomas digestivos o cutaneos. Destaca principalmente la anemia ferropénica
secundaria a la existencia de un sangrado digestivo crénico22',

Recomendacion N22.a: Debe considerarse el diagndstico de una APLV-no IgE en lactantes que
presenten uno o varios de los siguientes sintomas: diarrea prolongada, afectacion nutricional,
vomitos repetidos, distension abdominal, presencia de sangre en las heces, anemia ferropénica
u otros sintomas digestivos persistentes de cardcter leve que no responden a las medidas
terapéuticas habituales. La existencia concomitante de manifestaciones cutaneas o respiratorias
sugestivas de atopia aumentara la sospecha clinica.

Votacion: A 11, Abs O; D O. Consenso 100%

P6. éCudles son los criterios diagndsticos de las entidades clinicas digestivas
ligadas a la APLV-no IgE?

Declaracién. En relacién al FPIES se distinguen dos formas, una aguda (la mas frecuente)
y otra crénica, ambas con criterios diagnodsticos recientemente publicados. Para la entero-
patia sensible a PLV y la proctocolitis alérgica no hay criterios diagndsticos establecidos
como tales, si bien cada una de ellas presenta unas caracteristicas clinicas que las hacen
facilmente reconocibles.

Las tres entidades clinicas digestivas de la APLV-no IgE vienen definidas por una serie de carac-
teristicas resefadas anteriormente (Tabla 1). Si bien ninguna es especifica de la existencia de una
APLV, debemos resaltar que la presencia de alguna de ellas es imprescindible para poder efectuar
el diagnostico. Asi en la forma aguda de FPIES es obligatoria la aparicion de vomitos que suelen
presentarse en torno a 1-4 horas después de la ingesta y se acompafan de otros sintomas tales como
letargia, palidez, hipotonia y diarrea en una frecuencia variable segun las series20222329-33 En |a forma
cronica 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 reintroducciéon en la
dieta de las mismas. Recientemente un grupo internacional de expertos ha publicado un consenso
con recomendaciones sobre el diagndstico del FPIES (tanto en su forma aguda como crdnica), abo-
gando por el empleo de unos criterios diagndsticos que aparecen resefados en la tabla 29.
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En relacién a la proctocolitis la emisidn de sangre en las heces, macroscopica o microscopica, es el
dato fundamental mientras que en la enteropatia la alteracidn en el habito intestinal es el dato mas
caracteristico?2. No existen criterios diagndsticos definidos de ninguna de ellas, debiendo el pedia-
tra efectuar la orientacion diagndstica en base a las caracteristicas clinicas referidas en la tabla 3.

Recomendacion N22.b: Debe considerarse el diagndstico de una APLV-no IgE en pacientes que
presenten las caracteristicas correspondientes a una de las tres entidades digestivas definidas:
proctocolitis alérgica, enteropatia y FPIES.

Votacion: Acuerdo 11 Abstencidon O Desacuerdo O. Consenso 100%

P7. cQué datos pueden orientar hacia la existencia de una APLV-no IgE en relacién
al RGE, el estreiiimiento y el cdlico del lactante?

Declaracion. En lactantes con trastornos funcionales como RGE, estreiliimiento o cdlico que
no mejoran con las medidas terapéuticas habituales, la sintomatologia referida puede estar
relacionada con una APLV-no IgE. El sistema de puntuacion CoMISS (Cow’s Milk-related
Symptom Score) puede ser un elemento de ayuda en estas situaciones clinicas.

Fundamentos. No siempre es facil determinar cuando un lactante con sintomas similares a los rela-
cionados con trastornos funcionales, puede beneficiarse de una exclusion de las PLV. La existencia
de antecedentes familiares de atopia, la afectacion de varios aparatos (digestivo, cutaneo, respira-
torio) vy la ausencia de mejoria ante las medidas terapéuticas habituales orientan hacia la posible
existencia de una APLV-no IgE en dichos casos?4. Recientemente se ha propuesto un sistema de
puntuacion, denominado CoMISS, que cuantifica la intensidad y frecuencia de los sintomas arriba
mencionados, proponiendo que en los casos que alcanzan una determinada puntuaciéon se considere
la posibilidad de una APLV2434,

Recomendacion N23: £n nifios con RGE, estrefiimiento o cdlico persistentes que no responden a
las medidas terapéuticas habituales, la mejoria clinica o la resolucion de la sintomatologia tras la
exclusion de las PLV apoya la sospecha diagndstica de APLV-no IgE, siendo siempre obligatoria la
realizacion de una prueba de provocacion posterior para su confirmacion.

Votacion A 11, Abs O; D 0. Consenso 100%

I1l. CONFIRMACION DIAGNOSTICA

P8. cCual es el papel de las pruebas cutaneas (prick test) y la determinacion en
sangre de la IgE especifica frente a PLV en el diagndstico de la APLV-no IgE?

Declaracion. Los niveles séricos de anticuerpos IgE especificos y las pruebas cutdneas
(prick tests) son negativos en la mayoria de los pacientes. No obstante entre el 2% y el 25%
de los nifos que son diagnosticados de FPIES pueden tener IgE especifica positiva para
alimentos, bien al inicio o durante el seguimiento35:3s,

Fundamentos. La determinacion de IgE especifica en sangre y las pruebas cutaneas (prick tests) son
dos determinaciones ampliamente utilizadas en el diagndstico y seguimiento de niflos con alergia
alimentaria. De gran utilidad en aquellas situaciones en las que por la historia clinica se sospecha la
existencia de un mecanismo mediado por IgE, su papel en el diagndstico de las alergias en las que
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no se sospeche la implicacion de este mecanismo es limitado23. De hecho, la mayoria de los pacientes
con APLV-no IgE presentan prick tests negativos y niveles de IgE especifica en sangre normales en
el momento del diagndstico. No obstante, en nifos diagnosticados de FPIES a PLV estas pruebas
pueden ser positivas o positivizarse con el tiempo, constituyendo el denominado FPIES atipico. Dicha
entidad se describe en un porcentaje variable de casos dependiendo de la serie, que oscila entre
el 2y el 25% y parece relacionarse con la existencia de patologia concomitante como dermatitis
atopica y la sensibilizacion a otros alimentos®. En ellos se describe un desarrollo de tolerancia mas
tardio, por lo que de cara al prondstico es importante identificarlos.

La determinacion de anticuerpos frente a alérgenos moleculares ha supuesto un avance en el manejo
de la alergia mediada por IgE frente a algunos alimentos pero no han demostrado eficacia en los
casos de APLV-no IgE373s,

Recomendacién N%4.a: £/ grupo de expertos NO recomienda la realizacion de un prick test y/o0
la determinacion de IgE especifica frente a PLV en el diagndstico de la APLV-no IgE salvo cuando
existan dudas sobre la implicacion de un mecanismo IgE.

Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

P9. é¢Son utiles otras pruebas de laboratorio en el diagndstico de la APLV-no IgE?

Declaracion. Ni la IgE total ni la IgG ni sus subclases, ni el test de activaciéon de basodfilos
o de linfocitos, ni el test de liberacidn de la histamina ni la calprotectina fecal han demos-
trado tener sensibilidad y especificidad suficientes para el diagndstico de la APLV-no IgE.
En lactantes con FPIES se describen con frecuencia alteraciones hematoldgicas y bioqui-
micas que son inespecificas

Fundamentos. Algunos autores han evaluado la utilidad de la calprotectina fecal en lactantes con
APLV-no IgE tanto para el diagndstico como para predecir la respuesta clinica a la exclusién de
PLV. No obstante, los datos de los que se dispone en la actualidad provienen de estudios de series
pequenas en las que no se llega a efectuar un diagndstico de certeza mediante prueba de provoca-
cion por lo que los resultados obtenidos deben ser analizados con cautela. La ausencia de niveles
de normalidad y la amplia variabilidad de las cifras en funcidn de la edad dificultan notablemente
la interpretacion de la prueba3®. Se han identificado otras determinaciones, como la permeabilidad
intestinal y la neurotoxina fecal derivada del eosindfilo, como potenciales marcadores en lactantes
con APLV-no IgE, pero se necesitan mas estudios que ratifiguen estos resultados4°. Los anticuerpos
especificos de IgG y otras pruebas no estandarizadas como la determinacién de las subclases de la
IgG contra las PLV no tienen ningun papel en el diagndstico de estas entidades y por lo tanto no se
recomiendan#. Se debe tener en cuenta que los niveles en suero del subtipo IgG4 no se correlacionan
con ningun sintoma o enfermedad y solo indican que el paciente ha estado expuesto repetidamente
a altas dosis del alimento en cuestion42, Pruebas como el test de activacion de basofilos43-45, el test
de estimulacion linfocitica4é y la provocacion endoscdpica con el alérgeno son empleadas exclu-
sivamente en protocolos de investigacion, no siendo de utilidad en la practica clinica. Un estudio
reciente sugiere que la cuantificaciéon de interleucinas 4 y 13 secretadas por células Th2 especificas
frente a la caseina puede ser de utilidad para predecir qué pacientes mostraran reaccién adversa
tras la ingesta de PLV en nifnos con APLV mediada por IgE, pero no existen datos que muestren su
utilidad en la no mediada por IgE#’.

En lactantes con FPIES se describen con frecuencia alteraciones bioquimicas y hematoldgicas. Las
mas relevantes en la forma aguda son la leucocitosis con neutrofilia, la trombocitosis (presente en
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el 65% en algunas series) y la elevacidon de la proteina C reactiva. Los pacientes con la forma crdnica
presentan un grado variable de anemia, hipoalbuminemia y aumento de leucocitos con desviacion
izquierda y eosinofilia. Igualmente se ha observado acidosis metabdlica y metahemoglobinemia
tanto en el FPIES agudo como en el crénico20.23.29-32,48,

Recomendacion N24.b: £/ grupo de expertos NO recomienda la realizacion sistematica de ninguna
prueba complementaria de laboratorio en el diagndstico de la APLV-no IgE.
Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%

P10. ¢Cudl es el papel de las pruebas epicutaneas en el diagnoéstico de la APLV-no
IgE?

Declaracidon. La prueba del parche consiste en la aplicacidn sobre la piel intacta de la
espalda, de unos pequeios parches de papel impregnados con diferentes alimentos (fres-
cos o preparados liofilizados). Si bien evalUa reacciones retardadas, en el caso de la APLV
los estudios publicados muestran cifras bajas de especificidad y sensibilidad.

Fundamentos: La prueba del parche, también denominada epicutdnea o patch test, es una herra-
mienta gque generalmente se usa para evaluar reacciones retardadas frente a un alérgeno descri-
biéndose una especificidad de solo el 33,3% para la identificacion de los pacientes que tendrdn una
prueba de exposicidon oral positiva con leche349, En el caso concreto de FPIES algunos estudios la han
empleado antes de la prueba de provocacion para tratar de identificar los pacientes que tienen alto
riesgo de presentar sintomas con resultados dispares?2350, mientras que en la proctocolitis alérgica
algunos autores sugieren su utilidad para identificar alimentos implicados en la misma en lactantes
alimentados con LM exclusiva, pero basados en datos de series de pacientes muy pequefass!.

Recomendacion N24.c: £/ grupo de expertos NO recomienda el uso de las pruebas del parche o
epicutaneas (patch tests) para la confirmacion diagndstica de la APLV-no IgE.
Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

P11. éCudl es el papel de la endoscopia digestiva en el diagnodstico de la APLV-no IgE?

Declaracién. La endoscopia digestiva no es una prueba complementaria necesaria en el
diagnodstico de la APLV-no IgE. En los casos en los que se llega a realizar puede poner de
manifiesto lesiones en diferentes tramos del tubo digestivo pero ni los hallazgos macros-
copicos ni los histoldgicos se consideran especificos de la APLV-no IgE.

Fundamentos: Es excepcional realizar una endoscopia para efectuar el diagndstico de la APLV-no
IgE en un lactante. Debe valorarse su indicacion cuando existan dudas en el diagndstico, para des-
cartar la presencia de otra patologia asociada, en pacientes con sintomatologia créonica que no
responden a la dieta de exclusidon y en casos en los que se sospeche la existencia de un trastorno
eosinofilico primario.

Cuando se llegan a efectuar las exploraciones endoscoépicas, se describen un amplio abanico de
hallazgos macroscopicos y lesiones histoldgicas en diferentes localizaciones y con diversas carac-
teristicas en funcidén de la entidad clinica correspondiente. Abarcan desde la normalidad del estudio
hasta la existencia de una afectacion generalmente parcheada (Tabla 1)5253, A |la hora de valorar
todos estos resultados endoscdpicos debe tenerse en cuenta que ninguno de ellos son especificos
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de la existencia de una APLV-no IgE por lo que siempre deben interpretarse en el contexto de la
historia clinica y la prueba de exclusidn-provocacion.

Recomendacion N24.d: Para la confirmacion diagndstica el grupo de expertos NO recomienda la
realizacion sistemdtica de una endoscopia excepto cuando se plantean dudas en el diagndstico o
no hay respuesta a la dieta de exclusion, quedando la indicacion a criterio del gastroenterdlogo.
Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

P12. ¢En qué consiste la prueba de exclusién-provocacién y cuando debe
realizarse?

Declaracién. Debido a |la ausencia de pruebas complementarias eficaces que pongan de
manifiesto el mecanismo inmunoldgico implicado, la constataciéon de la existencia de una
relacidon entre dieta exenta de PLV/normalidad e ingesta de PLV/manifestaciones clinicas
constituye la prueba diagndstica definitiva de la APLV-no IgE. En casos de FPIES grave la
reexposicion a las PLV conlleva la posibilidad de reproducir la reaccién sistémica por lo
gue debe evitarse.

Fundamentos: En un lactante con sospecha de APLV en base a su historia clinica, se procedera a
retirar las PLV de su dieta. Esto producira la mejoria y resolucion de la sintomatologia en un periodo
variable de tiempo: 1-5 dias en las formas agudas (FPIES agudo, vomitos), 1-2 semanas en casos
de eccema o sangrado digestivo, y hasta 2-4 semanas en pacientes con estrefiimiento, diarrea y/o
afectacion del estado nutricional®. En los lactantes alimentados con LM exclusiva debe tenerse en
cuenta que una vez iniciada la dieta de exclusién en la madre las PLV pueden continuar eliminan-
dose a través de la LM hasta 7-10 dias por lo que en estos casos la respuesta clinica puede no ser
inmediata, aunque si se evidenciara una disminucion gradual de la intensidad de los sintomas. En
los casos en los que no se aprecie mejoria clinica debera ponerse en duda el diagndstico de APLV
o valorarse la existencia de una alergia a otro alimento. Entre ellos destaca la soja como uno de los
gue con mMas frecuencia pueden estar implicados (Tabla 1).

La forma de efectuar la dieta de exclusion dependera del tipo de alimentacidn que realice el lactante
y de la sintomatologia inicial y se detalla posteriormente en el documento (preguntas de la 16 a la
21). Se recomienda que su duracion sea Unicamente la necesaria para la total normalizacién clinica
no debiendo prolongarla mas alld de 6 semanas sin haber efectuado una confirmacion diagndstica
mediante prueba de provocacion. Solo se contempla eludir la misma en aquellos casos en los que
por la gravedad de la reaccion inicial el riesgo de reproducirla seria elevado.

Recomendacion N25: Para efectuar el diagndstico de una APLV-no IgE es obligatorio excluir las
PLV de la dieta durante un periodo no superior a 6 semanas (prueba de exclusion), comprobar la
resolucion de los sintomas y posteriormente volver a introducirlas de forma controlada (prueba
de provocacion), salvo en los casos de FPIES graves.

Votacion: A 11, Abs O; D O. Consenso 100%.

P13. ¢Cuando puede efectuarse la prueba de provocacion en domicilio y como
realizarla?

Declaracién. En casos de proctocolitis y trastornos digestivos del tipo RGE, cdlico o estre-
Aimiento, la sintomatologia que puede aparecer ligada a la reintroduccion de la PLV suele
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ser leve, de facil manejo ambulatorio y en muchas ocasiones demorarse varios dias. La
prueba de provocacion en estos nifos puede ser realizada en domicilio bajo supervision
de su pediatra.

Fundamentos: La reintroduccidén de las PLV siempre debe realizarse de forma controlada y gradual.
En la APLV-no IgE, a diferencia de las formas mediadas por IgE, no hay recomendaciones claramente
establecidas sobre donde efectuarla, qué cantidades de PLV se deben administrar, qué incrementos
realizar, qué intervalos deben tener las diferentes dosis y durante cuanto tiempo es posible esperar
la aparicion de sintomatologia por lo que la manera de realizarla por parte de cada facultativo es
muy variable®2. En las formas de proctocolitis, trastornos digestivos tipo RGE, estrefimiento o cdlico,
la sintomatologia que puede aparecer ligada a la reintroduccion de las PLV suele ser leve y de facil
manejo ambulatorio, por lo que estos casos son susceptibles de efectuar la misma en domicilio, bajo
supervision de su pediatra. No obstante, aun cuando los sintomas iniciales sean leves, siempre que
existan dudas sobre la implicacion de un mecanismo IgE mediado bien por la clinica o porque el
periodo de latencia entre la ingesta y la aparicion de la misma sea menor a 2 horas, la reintroduccién
de las PLV debera realizarse obligatoriamente en un centro hospitalario.

En los nifos alimentados con LM se recomienda incorporar primero progresivamente los lacteos en
la dieta de la madre y posteriormente en la dieta del lactante. En los que tomen férmula adaptada se
les administraran directamente pequefas cantidades de PLV siendo la forma mas facil de realizarlo
mediante la sustitucidon gradual de las medidas de la férmula para preparar el biberdn (Tabla 4).

Recomendacion N26: £n casos de proctocolitis, RGE, cdlico, estrefiimiento y otros trastornos
digestivos leves la prueba de provocacion puede efectuarse en domicilio bajo supervision del
pediatra.

Votacion: A 11, Abs O; D O. Consenso 100%.

P14. ¢Cuando debe efectuarse la prueba de provocacion en un centro sanitarioy
céomo llevarla a cabo?

Declaracion. La prueba de provocaciéon puede desencadenar reacciones importantes espe-
cialmente en casos de enteropatias graves y FPIES, requiriendo algunos de estos casos la
administracion de fluidoterapia y medicacion intravenosa. En aquellos niflos en los que se
constate previamente sensibilizacidon mediante IgE especifica o prick positivos, el protocolo
de reintroduccion de las PLV debe ser similar a los de las alergias mediadas por IgE.

Fundamentos: La reintroduccidon de las PLV obligatoriamente debe efectuarse en medio hospitala-
rio en todas aquellas situaciones en las que exista un riesgo elevado de requerir atencion urgente,
sueroterapia intravenosa o que conlleve un riesgo vital y en los que la sospecha clinica sugiera la
existencia de un mecanismo inmunoldgico IgE. En estos ultimos debe realizarse siguiendo el protocolo
ya definido por la SEICAP para las APLV mediadas por IgE pudiendo ser necesaria la administraciéon
de antihistaminicos o adrenalina en caso de confirmarse su existencia©54,

Las enteropatias graves y los casos sospechosos de FPIES son los otros dos supuestos en los
gue existe unanimidad en recomendar que la reintroduccién de las PLV se efectiue en medio
hospitalario, quedando resumido en la tabla 5 la forma de realizarla. Hasta el 50% de las pruebas
de provocacion en ninos con FPIES van a requerir la administracidon de sueroterapia intravenosa
y en los casos mas graves, puede establecerse un shock hipovolémico que precise tratamiento
intensivo. Por este motivo, es recomendable tener un acceso venoso periférico previo, que faci-
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lite el control y la correccidn de las alteraciones hidroelectroliticas que se produzcan durante la
prueba. Debido a la ausencia de un mecanismo mediado por IgE, el empleo de antihistaminicos
y adrenalina no son medidas utiles para yugular la reaccidn, a excepcion de los casos de FPIES
atipico en los que puede existir un mecanismo IgE concomitante. Dos pequefas series y un estudio
retrospectivo sugieren la utilidad del ondansetron en el control de los vomitos en ninos mayores
de 6 meses, por lo que cuando la intensidad de los mismos sea importante puede plantearse su
indicacidén (Tabla 6)5557,

Recomendacién N2%7: £n casos con sintomatologia inmediata, dermatitis atdpica grave, FPIES,
enteropatias moderadas/graves o cuando se sospeche un mecanismo mediado por IgE, la prueba
de provocacion se realizara siempre en un centro hospitalario.

Votacion: A 1T, Abs O; D O. Consenso 100%.

P15. ¢Como interpretar la prueba de exclusidon-provocacion?

Declaracién. La respuesta a la reintroduccién de las PLV en la dieta no es inmediata, consi-
derandose la prueba positiva en caso de reaparicion de las manifestaciones clinicas durante
el proceso de reintroduccion de las mismas y hasta 4 semanas después. En los casos de
FPIES se acepta la utilidad del hemograma en la prueba de provocacion. No existe evidencia
en la actualidad que apoye el uso de la calprotectina fecal como marcador de inflamacion
intestinal tras la reintroduccion de las PLV en la dieta.

Fundamentos: La interpretacion de la prueba de provocacion se basa en datos clinicos, vy la rea-
paricion de los sintomas tras la reintroduccion de las PLV en la dieta es el principal parametro que
se debe considerar. No obstante, las manifestaciones clinicas pueden demorarse 1-2 semanas (o
incluso entre 2-4 semanas en los casos de alteraciones en el habito intestinal o eccemas) y no ser
lo suficientemente [lamativas en los primeros dias en los que las ingestas son menores, por lo que la
observacion en casos dudosos debe mantenerse al menos 4 semanas tras la reintroduccion de las
PLV en la dieta. Junto a la tardanza en reaparecer la sintomatologia, en ocasiones la interpretacion
en cuanto a la intensidad de la misma resulta dificil, por lo que en las formas leves y con sintomas
similares a trastornos funcionales el empleo de herramientas clinicas como el sistema de puntuacién
CoMISS, diseflado para alertar sobre la posible relacidn entre las PLV y sintomas a nivel cutaneo,
respiratorio y digestivo, puede ser de utilidad. Asi, un incremento de la puntuacién durante la prueba
de provocaciodn tras un descenso durante el periodo de dieta exenta apoyaria el diagndstico34.

En relacidén a las pruebas de laboratorio, solo se acepta la utilidad del hemograma en el diagndstico
del FPIES al considerarse la existencia de una neutrofilia como un dato adicional a valorar en aque-
llos nifos que previamente cumplan el criterio mayor y dos de los menores (Tabla 6). Respecto a
la calprotectina fecal, su uso de forma sistematica en la prueba de tolerancia no se recomienda, al
no existir en la actualidad datos que confirmen su eficacia y aplicaciéon clinica como marcador de
inflamacion intestinal secundaria a la reintroduccion de las PLV en la dieta.

Recomendacién N28: Durante la prueba de provocacion, el periodo de observacion tras la
reintroduccion de las PLV en la dieta, en caso de que no aparezcan sintomas, debe durar al menos
2 semanas y prolongarse hasta 4 semanas, especialmente en casos de estrefiimiento y enteropatia.
Votacion: A 10; Abs 1; Desacuerdo O. Consenso 91%.

En la figura 3 se resumen en forma de algoritmo las recomendaciones sobre el diagndstico.
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IV. TRATAMIENTO

P16. ¢Cual es el tratamiento del nifio alimentado exclusivamente con LM?

Declaracién. La LM es el alimento idéneo para el lactante por lo que en las diferentes guias
de practica clinica actualmente vigentes se recomienda mantener su aporte en nifos con
APLV, siempre que la madre asi lo desee26.7158,

Fundamentos. Es importante distinguir entre dos situaciones: el lactante que desarrolla sintomas
de alergia mientras estd con LM exclusiva y aguel que mientras recibia LM exclusiva estaba asin-
tomatico pero que desarrolla sintomas de alergia una vez que inicia la alimentacién con formula
para lactantes o lacteos. En el segundo caso no se considera necesaria la instauraciéon de una dieta
de exclusidn en la madre, mientras que en el primero de los casos el tratamiento de eleccidn es la
retirada de las PLV de la dieta materna, lo que conseguira la normalizacion de los sintomas en un
periodo de tiempo variable en funcién del cuadro clinico que presente el nifo”9. En casos graves
(hipoproteinemia, anemia, eccema grave y/o fallo de medro grave) con LM exclusiva, se podria reco-
mendar un periodo de alimentacion con formula elemental mientras la madre inicia la dieta exenta
de lacteos y se extrae la leche, para permitir que el lactante se estabilice, reiniciando posteriormente
la LM22, |_a persistencia de los sintomas a pesar de la exclusion de las PLV de la dieta materna puede
relacionarse con el desarrollo de alergia a otros alimentos con potencial alergizante entre los que
destacan la soja y el huevo como los mas frecuentes. En esos casos deberan eliminarse dichos ali-
mentos de la dieta. Solo en situaciones excepcionales (dificultad de la madre para realizar la dieta)
estara indicado pasar a una férmula terapéutica y suspender la LM2,

Recomendacion N29: £n nifios con LM exclusiva, esta debe mantenerse siempre indicando la
retirada de las PLV de la dieta materna. En casos de persistencia de la sintomatologia a pesar del
correcto cumplimiento de la dieta, se recomienda mantener la LM igualmente y valorar la exclusion
de otros alimentos que pueden estar implicados (especialmente soja y,/0 huevo).

Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

Recomendacion N210: £n nifios con lactancia mixta, cuando la sintomatologia coincida con la
introduccion de tomas de formula, debe mantenerse la LM y la mayoria de las veces no es
necesario indicar una dieta de exclusion en la madre.

Votacion: A 11, Abs O; D O. Consenso 100%.

P17. ¢Cuadl es el tratamiento del nino alimentado con férmula?

Declaracién. Las formulas que pueden ser utilizadas en lactantes con APLV incluyen los
hidrolizados extensos (FEH) de caseina y/o seroproteinas, las formulas a base de aminoa-
cidos libres (elementales), las férmulas de arroz hidrolizado y las férmulas de soja. La deci-
sion de indicar una u otra dependerd de la edad y el tipo de entidad clinica que presente
el lactante.

Fundamentos. Se consideran adecuadas para el tratamiento aquellas féormulas que sean toleradas
por al menos el 90% (con un intervalo de confianza del 95%) de los lactantes con APLV demos-
trada. Las FEH a base de caseina y/o seroproteinas deben contener péptidos de tamafio menor a
3000 daltons, aungue con preferencia deberian tener un elevado porcentaje de péptidos de menos
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de 1000 daltons. Su uso estd ampliamente recomendado como primera opcidn de tratamiento en
todas las guias de practica clinica publicadas sobre el tema256158, Existe en el mercado una amplia
variedad de FEH, todas ellas adecuadas para el tratamiento de la APLV-no IgE aunque, por la propia
definicion, hasta un 10% de los lactantes con APLV puede no tolerar dichas formulas y ser necesario
recurrir a otra féormula de sustitucion. En casos de enteropatia con afectacion del estado nutricional
del lactante se valorara la necesidad de utilizar formulas enriquecidas en triglicéridos de cadena
media. Asimismo, en aquellos casos en los que no se sospeche afectacion de la actividad lactasica
intestinal puede valorarse la utilizacion de una FEH que contenga lactosa.

Recomendacioén N211.a: £n nifios alimentados con formula para lactantes que desarrollan APLV-no
IgE el tratamiento de eleccion de las formas leves o moderadas son las FEH de caseina y/o
seroproteinas.

Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

P18. ¢Cudl es el papel de las formulas de soja y arroz hidrolizado en el tratamiento
de la APLV-no IgE?

Declaracién: Las férmulas a base de proteinas vegetales (arroz y soja) pueden ser una
opcidn adecuada en el tratamiento de la APLV, aunque su uso esta respaldado por un
ndmero limitado de estudios clinicos. En menores de 6 meses las féormulas de soja tienen un
alto riesgo de correaccion alérgica, no obstante pueden ser una opcidn en niflos mayores
gue rechacen las FEH o en familias vegetarianas.

Fundamentos. Las formulas a base de arroz hidrolizado han demostrado ser eficaces y seguras en
el tratamiento de lactantes con APLV®°. Las guias de practica clinica las consideran una opcién ade-
cuada en aquellos niflos que rechacen o no toleren las FEH de suero y/o caseina, o como primera
opciodn en lactantes de familias vegetarianas256. Existen dudas relativas al uso de férmulas de soja
en relacion a su contenido en fitatos, la escasa biodisponibilidad de los minerales que aportan y su
contenido en productos con efecto estrogénico débil (fitoestrogenos) como las isoflavonas. Ademas,
se ha comunicado una elevada tasa de correaccion a soja en lactantes afectos de APLYV, sobre todo
en menores de 6 meses, motivos por lo que la ESPGHAN desaconseja su uso por debajo de esa
edad?2. Otros autores, ademas, desaconsejan su uso en casos de APLV con clinica fundamentalmente
digestiva, como FPIES y enteropatias’ aunque el ultimo documento de consenso internacional de
diagndstico y tratamiento de FPIES?® las considera apropiadas en mayores de 6 meses.

Recomendacion N211.b: £n nifios alimentados con formula para lactantes que desarrollan APLV-no
IgE las formulas de arroz hidrolizado pueden ser recomendadas a cualquier edad y pueden ser
una alternativa en algunos casos que rechacen o no respondan al tratamiento con FEH de caseina
/0 seroproteinas. No se recomienda el uso de férmulas a base de soja en lactantes menores de
6 meses.

Votacion: A 10, Abs 1; D O. Consenso 91%.

P19. ¢Cuadles son las indicaciones de las formulas elementales?

Declaracién. Las formulas basadas en aminodacidos libres (formulas elementales) son la
primera opciodn terapéutica en las formas clinicas mas graves o con afectacidon nutricional.
Aungue son eficaces en el 100% de los lactantes con APLYV, debido a su elevado precio, su
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menor palatabilidad y su mayor osmolaridad, en general se consideran formulas de segunda
linea indicadas en aquellos casos en los que fracase el tratamiento con una FEH.

Fundamentos. Las formulas elementales, al presentar una fraccion proteica compuesta exclusiva-
mente por aminodcidos libres, son las Unicas en las que se consigue eliminar totalmente cualquier
tipo de alergenicidad residual. Han demostrado permitir un crecimiento y desarrollo similares a los
obtenidos en lactantes alimentados con FEH®' y, aunque podrian ser usadas como tratamiento de
primera linea en todos los lactantes con APLV, debido a su elevado precio, su menor palatabilidad y
su mayor osmolaridad, en general, se recomienda su uso como férmulas de segunda linea en aguellos
casos en los que fracase el tratamiento con una FEH. Por otra parte, algunos estudios sugieren que
los niflos tratados con una FEH adquieren tolerancia a edades mas tempranas que los alimentados
con una formula elementals2.

Existen determinadas circunstancias en las que se recomiendan las formulas elementales como
primera opcion. Se trataria de casos en los que existe el riesgo de una reaccidon adversa a las FEH
debido a la gravedad de la presentacion clinica inicial o debido a haberse producido un deterioro
nutricional importante. Es por ello que se considera que su uso es indispensable en lactantes afectos
de enteropatia que curse con fallo de medro, hipoproteinemia y anemia graves. No obstante, existe
cierta controversia en su recomendacion en el tratamiento de casos de FPIES. Asi, las guias de la
BSACI y de la EAACI las recomiendan como primera opcién terapéuticass, mientras que ESPGHAN
y las guias latinoamericanas las consideran como segunda opcidn2™. Por ultimo, se ha recomendado
SU USO como primera opcidn terapéutica, aunque no de forma generalizada, en casos de alergias
alimentarias multiples, de eccema grave en lactantes alimentados exclusivamente con LMé63 o de
sangrado rectal importante que condicione inestabilidad hemodinamica?.

Recomendacion N211.c: £n nifios alimentados con formula para lactantes que desarrollan APLV-no
IgE una formula a base de aminoacidos (elemental) es el tratamiento de eleccion en casos graves
de enteropatia o FPIES. Asimismo pueden emplearse como alternativa en casos que no responden
al tratamiento con FEH de caseina y/o seroproteinas.

Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

P20. éCudl es el papel de los prebiodticos y probioéticos en el tratamiento de la
APLV-no IgE?

Declaracién. Algunos prebidticos (oligosacaridos de la leche humana, galactooligosacaridos
o fructooligosacaridos artificiales) y probidticos, (Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidoc-
bacterium brevis) podrian tener un papel potencial en la aceleracion de la adquisicion de
tolerancia en la alergia alimentaria.

Fundamentos. La microbiota intestinal juega un papel crucial en el desarrollo de la respuesta inmune
de la mucosa intestinal y cada vez es mayor la evidencia de su papel en la adquisicidon de la tolerancia
oral. Estudios de laboratorio han mostrado que la suplementacion con determinados probidticos,
junto a la administracion de bajas dosis de antigeno, favorece el desarrollo de la misma con un
efecto cepa-especificos466, En los Ultimos aflos se han publicado varios trabajos con FEH de caseina
suplementadas con Lactobacillus rhamnossus GG (LGG) con resultados que sugieren gue tiene un
impacto positivo en la adquisicion de tolerancia®267-69, posiblemente ligado a una mayor produccion
bacteriana de butirato707. A pesar de estos resultados prometedores, existen controversias sobre
si la suplementacion de la FEH con probidticos es capaz de acelerar la adquisicidon de tolerancia en
todos los nifios con APLV o solo en algunos casos'™.
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Recomendacion N212: No hay evidencias suficientes para recomendar el empleo de forma
sistematica de férmulas suplementadas con prebidticos y/o probidticos en el tratamiento de nifios
con APLV.

Votacion: A 11; Abs O; Desacuerdo O. Consenso 100%.

P21. ¢Cudles son las formulas y bebidas inadecuadas para el tratamiento de
lactantes con APLV-no IgE?

Declaracioén. Las férmulas parcialmente hidrolizadas (FPH) y las leches o férmulas proce-
dentes de otros mamiferos (oveja, cabra, bufala) tienen un alto potencial de no ser toleradas
por niflos con APLV. Las bebidas vegetales a base de soja, arroz, almendra, avena, quinoa,
frutos secos, chufa, etc., no disefiadas para el consumo de los lactantes poseen un escaso
valor nutricional. Las leches de yegua, burra, camella o reno tienen poca similitud antigénica
con la leche de vaca, pero su escasa disponibilidad y las dudas acerca de su adecuacion
nutricional no las hacen recomendables para su consumo en lactantes.

Fundamentos. Las FPH, mal llamadas férmulas hipoalergénicas o formulas HA, presentan un con-
tenido proteico que ha sido desnaturalizado tras un tratamiento térmico. Dicha desnaturalizacion
produce una destruccion de los epitopos conformacionales, pero no afecta a los secuenciales, con
lo que dichas formulas mantienen una elevada capacidad antigénica y no se recomienda su uso en
el tratamiento del lactante con APLV256,

Las leches de mamiferos como cabra y oveja tienen una similitud antigénica muy importante con
la leche de vaca, con lo que existe una alta tasa de reacciones cruzadas entre las mismas. En los
ultimos afos han aparecido en el mercado formulas para lactantes cuyo contenido proteico procede
de la leche de cabra. Al tratarse de proteinas integras, el riesgo antigénico de dichas férmulas es
igual que el de la propia leche de cabra26m,

Existen gran numero de bebidas de origen vegetal en el mercado. Se trata de productos obtenidos
a partir de soja, arroz, avena, quinoa, chufa y frutos secos (almendra, avellana, etc.). A diferencia de
las formulas vegetales disefadas para el consumo de lactantes, estos productos se caracterizan,
en general, por presentar un escaso valor nutricional y un contenido proteico y energético bajos.
Nunca deben ser tomados como un sustituto de la leche de vaca, si bien pueden ser consumidos,
dentro de una alimentacién variada, por ninos mayores de dos afos2621,

A diferencia de lo que sucede con las leches de oveja o cabra, la leche de otros mamiferos como
burra, camella, yegua y reno, no presentan una gran similitud antigénica con la leche de vaca. Apro-
ximadamente el 80% de los pacientes con APLV mediada por IgE toleran la alimentacion con leche
de camella sin presentar reaccion”2. Aungue las guias DRACMA hacen referencia a la posibilidad del
uso de leche de camella y de equinos en nilos mayores de 2 anos, existen dudas sobre el contenido
nutricional de las mismas para su consumo por debajo de dicha franja de edad. Por otro lado, la
disponibilidad de estas leches en nuestro medio es muy limitada y pueden no ofrecer garantias de
seguridad sanitaria adecuadas?.

Recomendacion N213: Las formulas parcialmente hidrolizadas, las leches o formulas procedentes
de otros mamiferos (cabra, oveja, bufala, yegua, camella, burra) y las bebidas vegetales (soja,
arroz, avena, almendra, chufa, etc.) no deben utilizarse en el tratamiento de lactantes con APLV.
Votacion: A 11, Abs O; D O. Consenso 100%
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P22. ¢Se pueden consumir los productos etiquetados como: “contiene trazas de
leche” y “puede contener trazas de leche”?

Declaracién. Los productos en cuyo etiquetado figure que contienen PLV, aunque sean en
peguefas cantidades, son susceptibles de desencadenar la reaccidon inmune. La mayoria
de productos etiquetados como “puede contener trazas de leche de vaca” pueden ser con-
sumidos por la mayor parte de los nifos con APLV-no IgE y por las madres que efectuan
dieta de exclusion de PLV sin ocasionar sintomatologia clinica.

Fundamentos. La eliminacion de las PLV de la dieta puede ser dificil debido a su presencia en
muchos productos alimentarios™©®. La norma europea sobre REGLAMENTO DE INFORMACION AL
CONSUMIDOR (RIAC) 1169/2011 aplicable desde el 13 de diciembre de 2014 obliga a declarar la
presencia de 14 alérgenos alimentarios (entre los que se incluye la leche de vaca) utilizados como
ingredientes en los alimentos, circunstancia que ha facilitado mucho el cumplimiento de la dieta de
forma adecuada’3. Aunque la tolerancia individual puede variar de unos pacientes a otros, como
norma general se debe recomendar no consumir ningun alimento en cuyo etiquetado indique que
contenga trazas o restos de PLV. En aquellos casos en los que se haya constatado la tolerancia a las
mismas, mantener su ingesta no ha demostrado ocasionar complicaciones y puede ayudar a mejorar
la calidad de vida de los pacientes.

La mayoria de los productos etiquetados como “puede contener trazas de leche” no tienen en su
composicion PLV por lo que generalmente son tolerados por la mayor parte de nifios con APLV-no IgE.

Recomendaciéon N214: Tras e/ diagndstico, se debe indicar una dieta exenta en PLV. No es necesaria
la evitacion de los productos etiquetados como “pueden contener trazas” si el nifo los tolera.
Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

P23. ¢{Qué riesgos nutricionales entraian las dietas sin PLV prolongadas?

Declaracién. Las madres y lactantes que precisan retirar la PLV de su alimentacidn consti-
tuyen un grupo de riesgo para la ingesta deficitaria de diversos nutrientes, especialmente
vitamina D y calcio.

Fundamentos. Cualquier dieta restrictiva, incluida la exenta en PLV, implica un riesgo nutricional,
especialmente en los dos primeros aflos de vida®7475. Por ello, el abordaje dietético de la APLV no
debe centrarse solo en la retirada de la PLV, sino que debe prestar atencion a la prescripcion de
una dieta nutricionalmente adecuada que no sea deficitaria en ningln nutriente. En los casos mas
complejos (malnutricion, alergias alimentarias multiples, sintomatologia grave, problemas conco-
mitantes...) es conveniente que la dieta sea supervisada por un dietista/nutricionista con formacidén
en alergia alimentaria®37e,

La restriccion de leche en las madres lactantes compromete la ingesta de diferentes nutrientes,
entre los que destacan la vitamina D y el calcio. Es recomendable en ellas, segun la guia NICE, la
suplementacién con 1 g/dia de calcio y 10 ug (= 400 Ul/dia) de vitamina D aunque, una dosis de
600 u/d seria mas adecuada en nuestro medio’.

La leche de vaca es la principal fuente de calcio en la dieta infantil, por lo que los niflos con dieta
exenta en PLV estdn en riesgo de una ingesta deficitaria del mismo en un periodo critico para el
crecimiento, el desarrollo y el establecimiento de habitos alimentarios. Particularmente, las dietas
de exclusion de leche de vaca se han asociado con un menor crecimiento en la infancia’’78 y con
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mayor riesgo de una inadecuada mineralizacion dsea si su supresion es prolongada’®. Al comparar
las ingestas de calcio entre nifos con dieta exenta en leche de vaca con o sin formula sustitutiva, el
porcentaje con ingestas inferiores a los requerimientos estimados era claramente superior en los que
no recibian formula sustitutivago. En un estudio comparativo entre lactantes con dieta libre frente a
lactantes con dieta de exclusidn pero suplementados con una férmula terapéutica, no se aprecia-
ron diferencias relevantes en la ingesta diaria de calcio y las que se encontraron se atribuyeron a la
disminucidn en la ingesta de formula, que en el grupo de exclusion no pudo ser compensada con el
consumo de otras fuentes dietéticas de calcio no lacteas’s.

El uso de formulas terapéuticas consigue que las ingestas de calcio sean adecuadas. No obstante,
existen algunas dudas sobre la biodisponibilidad del mismo, habiéndose encontrado diferencias en
la absorciéon de calcio al comparar diferentes formulasg'.

Recomendacién N215: Se recomienda siempre supervision médica de las dietas restrictivas,
preferentemente con el apoyo de un nutricionista/dietista.
Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

Recomendacién N216: Las madres que precisen excluir la PLV de su alimentacion para el manejo de
la APLV de sus hijos deben recibir suplementacion con calcio (1 g/dia) y vitamina D (600 Ul/dia).
Votacion: A 71, Abs O; D O. Consenso 100%.

Recomendacion N217: £En /os lactantes y nifios que no tomen LM se recomienda la ingesta de una
cantidad apropiada de una formula sustitutiva que garantice, entre otros, el aporte adecuado de
calcio. En aquellos casos en los que se compruebe que no ingieren las cantidades adecuadas se
recomienda la suplementacion con calcio. Respecto a la vitamina D, se debe mantener su
suplementacion (400 Ul/dia) mientras se efectue la dieta de exclusion.

Votacion: A 10; Abs 1; D O. Consenso 91%.

P24. cHay que realizar recomendaciones especiales para la introduccion de la
alimentacion complementaria en los ninos con APLV-no IgE?

Declaracion. No se ha objetivado beneficio alguno al retrasar la introduccion de alimentos
considerados mas alergénicos como el huevo, pescado, cacahuete o trigo, en pacientes con
alergia alimentaria u otro tipo de manifestacién alérgica. Por el contrario, esta en discusion
si se deberia realizar la introduccion temprana, a partir de los 4 meses de edad, de ciertos
alimentos con potencial alergénico.

Fundamentos. Es una practica frecuente retrasar la introducciéon en la dieta de otros alimentos
potencialmente alergizantes como trigo, pescado y huevo, en los lactantes con APLV a pesar de que
estudios prospectivos de cohortes han demostrado que dicha medida no aporta ningun beneficio ni
en poblacidn general ni en nifos con historia familiar de atopia. Por el contrario, estudios recientes
sefalan que la introducciodn tardia de estos alimentos podria asociarse a un incremento de la alergia
a los mismos83 y que la introduccion a partir de los 4 meses de edad de alérgenos alimentarios en
la dieta infantil podria prevenir el desarrollo de alergia a los mismos, sugiriendo que la tolerancia
inmune a estos puede ser inducida en la infancia temprana. A dia de hoy no se considera una medida
adecuada retrasar la introduccion de ningun alimento salvo que se haya evidenciado una alergia
probada al mismo2106382, Tampoco hay suficiente evidencia para sugerir si se deberia hacer, y a qué
alimentos, un estudio alergoldgico previo a su introduccionss,
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Respecto al FPIES, aunque estd descrito un aumento de reacciones frente alimentos sdlidos, sobre
todo soja, arroz, avena y en nuestro medio el pescado, la mayoria de pacientes (65-80%) presentan
el sindrome solo frente a un alimento. Las recomendaciones actuales no aconsejan retrasar en ellos
la introduccidn de nuevos alimentos mas alla de los 6 meses, proponiéndose comenzar por vegetales
y frutas y posteriormente carnes bien cocinadas y cereales. La tolerancia a un alimento dentro de
un grupo supondria tolerancia frente a alimentos de ese mismo grupo®.

Recomendacion N218: La alimentacion complementaria en el lactante con APLV seguira las mismas
pautas que en el lactante sano, salvo en lo referente a evitar las PLV en la dieta.
Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

P25. é¢Hay que excluir la ternera de la dieta de ninos con APLV-no IgE?

Declaracién. La mayor parte de nifios con APLV toleran el consumo de ternera y cualquier
otra carne de la familia (vaca, buey, toro...) bien cocinadas, aunque hay casos de alergia
concomitante a ambas fuentes proteicas.

Fundamentos. La reactividad cruzada entre las PLV y la carne vacuna no es la norma. Aunque prac-
ticamente todos los nifios alérgicos a la ternera son también alérgicos a la leche de vaca, no sucede
lo mismo a la inversa4. La sensibilizacion a la seroalbumina bovina puede ser la responsable de la
alergia a la ternera vista en algunos de estos pacientes y, debido a que esta proteina es sensible al
calor, la mayoria de estudios muestran una buena tolerancia a la ternera cocinada (0-10% de reac-
ciones alérgicas en el total de pacientes con APLV). A menos que se demuestre la sensibilizaciéon
acompafnada de manifestaciones clinicas, la evitacion del consumo de ternera no es necesaria en
la mayoria de los casos'™.

Recomendacién N219: [ a ternera y otras carnes relacionadas, siempre bien cocinadas, pueden ser
incluidas a priori en la alimentacidn de los ninos con APLV.
Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

V. SEGUIMIENTO

P26. ¢Esta indicada la prescripcion de adrenalina autoinyectable en casos graves
de FPIES?

Declaraciéon No estd documentado el beneficio de la adrenalina en ningudn caso de APLV-no
IgE, salvo en los que exista una alergia mediada por IgE concomitante.

Fundamentos. Las reacciones alérgicas no mediadas por un mecanismo IgE no responden al trata-
miento con adrenalina. Aun cuando las reacciones en el FPIES pueden llegar a ser intensas, debido
a que no existe una liberacion de histamina por parte de los mastocitos, ni los antihistaminicos ni la
adrenalina juegan ningun papel en el control de la reaccioén. La indicacion de prescribir adrenalina
precargada en nifos con FPIES para emplear de forma ambulatoria en casos de ingestas acciden-
tales de PLV debe efectuarse exclusivamente en aquellos casos en los que se haya objetivado una
alergia concomitante mediada por IgE que lo precise?054, |os corticoides presumiblemente pueden
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disminuir el proceso inflamatorio aungue no hay estudios que lo corroboren, mientras que un nimero
limitado de estudios sugiere que el uso de ondansetron intravenoso puede ser util en el control de
los vémitosss-57,

Recomendacion N220.a: £n relacion al seguimiento el grupo de expertos NO recomienda la
prescripcion de autoinyectores de adrenalina en ninos con FPIES excepto en aquellos casos en los
que exista una alergia concomitante mediada por IgE.

Votacion: A 1T, Abs O; D O. Consenso 100%.

P27. ¢Es necesario realizar pruebas complementarias periddicamente tras el
diagnostico?

Declaracién. Actualmente, no se conoce ninguna prueba o marcador diagndstico que ayude
a pronosticar el posible resultado de la prueba de provocacion, que continda siendo el
patrdon oro para confirmar la resolucion de los casos de APLV-no IgE.

Fundamentos. La evolucion natural de la APLV-no IgE tiende a ser la resolucion espontdnea de los
sintomas tras un periodo variable de evitacion del alérgeno. Esta resolucion clinica debe confirmarse
mediante una prueba de adquisicion de tolerancia®2022, Distintos trabajos han estudiado la posibilidad
de describir una prueba o marcador diagndstico que ayude a pronosticar el resultado de la misma y
evitar asi reacciones innecesarias, pero los resultados no muestran evidencia suficiente como para
establecerlos de forma rutinaria en la practica clinicas5084,

Recomendacion N220.b: £n relacidn al seguimiento el grupo de expertos NO recomienda la
realizacion de forma sistematica pruebas complementarias.
Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

P28. ¢Hay que modificar el calendario vacunal?

Declaracion Dentro de los componentes con capacidad alergénica de las vacunas dispo-
nibles en Espafa no figuran las PLV. Desde un punto de vista practico, la vacunacién del
nino con APLV-no IgE es segura.

Fundamento. Existen algunos alérgenos que pueden estar incluidos en la composicion de vacunas
comercializadas en Espafia pero todas ellas se encuentran libres de PLV. Se describen casos muy
raros de anafilaxia en ninos con APLV mediada por IgE tras la administracion de vacunas que han
sufrido contaminacion de los medios de cultivo con trazas de caseinag®8’. No obstante, tanto la EAACI
como el grupo de alergia alimentaria de la SEICAP y el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion
Espanola de Pediatria indican que no se deben modificar las recomendaciones vacunales en nifios
con APLV por lo excepcional de los casos888?, La Unica contraindicacion es la reaccion anafilactica a
la propia vacuna en una administracion previa, siendo mucho mas probable que dicha reaccidén no
se encuentre relacionada con proteinas alimentarias sino que sea por otros excipientes (neomicina
o gelatina fundamentalmente).

Recomendacién N220.c: £n relacion al seguimiento, el grupo de expertos NO recomienda la
modificacion del calendario vacunal.
Votacion: A 11, Abs O; D O. Consenso 100%.
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P29. ¢Cuando y con qué periodicidad debe efectuarse la prueba de adquisicion de
tolerancia?

Declaracion. La valoracion de la persistencia o no de la APLV se efectla mediante la prueba
de adquisicidon de tolerancia que implica la reintroduccién controlada bajo supervision
médica de las PLV. La duracidon de la exclusion dependera principalmente de la edad, la
entidad clinica y la gravedad de los sintomas.

Fundamentos. El objetivo del seguimiento clinico inicialmente es valorar la recuperacion clinica y/o
nutricional. Posteriormente el control debe incluir ademas la valoracion de la posible adquisicion de
tolerancia a las PLV. Debe realizarse prueba de adquisicion de tolerancia de forma periddica para cono-
cer si la enfermedad estd o no resuelta y evitar innecesariamente tratamientos prolongados, dietas
restrictivas, gastos médicos y una menor calidad de vida. La periodicidad con la que se debe realizar
oscila entre 3, 6 0 12 meses segun las caracteristicas de cada caso y la gravedad de la respuesta en
una prueba previa, ya que el prondstico es diferente dependiendo de la entidad clinica (Tabla 1). Las
formas leves de RGE, cdlico, estrefimiento y proctocolitis pueden desarrollar tolerancia precozmente
(en torno a 3-6 meses) y por tanto son en las que la prueba de adquisicion de tolerancia se planteara
antes. El FPIES es el que la desarrolla mas tarde (3 aflos como media) y en el que se debe demorar mas
su indicacion (hasta 12 meses o incluso a los 18 0 24 en los casos mas graves segun algunos autores)9091,
En los pacientes en los que a lo largo del seguimiento se evidencie el desarrollo de un mecanismo IgE
puede utilizarse adicionalmente la magnitud y la evolucién del prick test o la IgE especifica en sangre
para decidir el momento en el que se lleve a cabo la prueba de adquisicion de tolerancia.

Recomendacioén N221: £/ tratamiento con dieta exenta de PLV debe mantenerse durante un periodo
de tiempo variable: de 3 a 6 meses en las formas leves o hasta los 12 meses en las formas mas
graves. En casos de respuesta desfavorable a la reintroduccion de las PLV, la adquisicion de
tolerancia debe reevaluarse periodicamente cada 6-12 meses bajo supervision médica.

Votacion: A 11, Abs O; D O. Consenso 100%.

P30. ¢Es necesario efectuar previamente siempre un prick test y/o IgE especifica
frente a PLV?

Declaracion: Tras un periodo de exclusién prolongado, nifos con sintomatologia inmediata,
antecedentes personales de atopia y FPIES pueden desarrollar un mecanismo mediado por
IgE frente al alimento excluido.

Fundamento: Antes de efectuar la reintroduccion de las PLV debera considerarse la necesidad de
realizar una IgE especifica y/o prick test. En el denominado FPIES atipico dichas pruebas son posi-
tivas al diagndstico o posteriormente, pudiendo llegar a corresponder, dependiendo de las series,
hasta al 25% de los FPIES a PLV3536, Aunque la mayoria mantiene un perfil clinico tipico de alergia no
IgE, aproximadamente en un 35% de los casos, se produce un cambio de presentacion clinica y, tras
resolverse el componente no IgE mediado, persiste la clinica IgE mediada con sus manifestaciones
tipicas3s. Por este motivo, antes de plantear la prueba de provocacion o de adquisicion de tolerancia
en un caso de FPIES es imprescindible descartar que se trate de un caso atipico.

Los casos graves, aquellos con manifestaciones clinicas inmediatas (aparicion en las 2 primeras
horas tras la ingesta) o en los que existen antecedentes personales de atopia (dermatitis atdpica,
broncoespasmo de repeticidn, rinitis alérgica y/o sensibilizacion IgE mediada a otros alimentos)
deben considerarse como de riesgo para desarrollo de reacciones mediadas por IgE tras un periodo
de exclusion prolongados. Antes de efectuar la prueba de adquisicion de tolerancia en estos casos
es aconsejable realizar un prick test o una determinacién de IgE especifica frente a PLV.
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Recomendacion N222: £En casos de antecedentes personales de atopia, sintomas inmediatos
(aparicion en las 2 primeras horas tras la ingesta), FPIES y en todas las formas graves, previamente
a la prueba de adquisicion de tolerancia se realizara la determinacion de IgE especifica a PLV y/0
prick test.

Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%.

P31. ¢cDonde debe efectuarse la prueba de adquisicion de tolerancia y como?

Declaracidn. En los casos de enteropatia grave, FPIES y/o positividad de prick test o IgE
especifica a PLV existe un riesgo elevado de presentar complicaciones graves con la rein-
troduccion de las PLV por lo que la prueba de adquisicion de tolerancia se debe realizar en
medio hospitalario. En los casos susceptibles de efectuar la misma en domicilio se puede
considerar el empleo progresivo de alimentos que contengan PLV en las que se haya dis-
minuido su poder alergénico mediante altas temperaturas.

Fundamentos. En los casos de APLV-no IgE con sintomatologia leve o moderada se considera que
existe poco riesgo de desarrollar complicaciones importantes con la prueba de adquisicion de
tolerancia por lo que esta puede llevarse a cabo bajo control pediatrico en domicilio. No obstante,
algunas situaciones como la existencia de manifestaciones de atopia o antecedentes de presentar
sintomas en las primeras dos horas tras el contacto con PLV pueden suponer un mayor riesgo de
desarrollo con el tiempo de un mecanismo IgE por lo que es recomendable el control en medio
hospitalario durante las primeras horas de contacto con PLV.

Todos los casos de FPIES (independientemente de la intensidad de los sintomas), los casos graves
de enteropatia y aquellos en los que en la evolucidn hayan positivizado la IgE especifica y/o el prick
test conllevan un riesgo de sintomatologia grave o que precise tratamiento intramuscular o intrave-
noso durante la prueba de adquisicidon de tolerancia por lo que obligatoriamente debe efectuarse
la misma en medio hospitalario. La forma de llevarla a cabo en estos casos no se diferencia en nada
de la prueba de provocacion explicada en la pregunta 14 y referida en la tabla 5.

En aquellos casos en los que se efectle en domicilio, la reintroducciéon de las PLV debe realizarse
gradualmente empezando con alimentos que contengan pequefas cantidades y hayan sido sometidas
a temperaturas elevadas con el objetivo de disminuir su alergenicidad. Las recomendaciones actuales
de las guias britdnicas abogan por la denominada escalera de la leche (Milk ladder), estructurada
en escalones, cada uno de ellos indicando la introduccion de PLV en diferentes formas y cantida-
desé715, El paso al siguiente escaldn siempre precisa de la constatacion de la tolerancia al anterior
durante al menos 1 semana y conlleva bien un aumento en la cantidad de PLV o una reduccién en el
procesamiento de las PLV hasta alcanzar el Ultimo con el consumo de la leche entera. Si el paciente
presenta sintomatologia, la recomendacion es mantener los alimentos del escaldn previo. Si bien
dicha escalera puede servir de guia, su disefo estd pensado para la poblacién britdnica dificultando
su aplicacion en nuestro medio. El grupo de expertos propone una forma de efectuar la prueba de
adquisicion de tolerancia en domicilio adaptada a nuestro medio (Figura 4).

Recomendacién N223: £n /os casos graves, FPIES y en aquellos en los que se constate
sensibilizacion mediante IgE especifica/prick test frente a PLV, siempre debe hacerse la prueba de
adquisicion de tolerancia en medio hospitalario. En los casos leves podra realizarse en domicilio
bajo control facultativo.

Votacion: A 11; Abs O; D O. Consenso 100%

En la figura 5 se resumen en forma de algoritmo las recomendaciones sobre el seguimiento.

27



VI. PREVENCION

P32. éSe puede prevenir la APLV-no IgE?

Declaracién. No se conoce en el momento actual ninguna medida de prevencién eficaz de
la alergia alimentaria. Ni las intervenciones dietéticas en la madre durante la gestacion o la
lactancia, ni el uso de formulas hidrolizadas en lactantes de riesgo ni el uso de probidticos
o prebidticos han demostrado con suficiente evidencia que puedan prevenir el desarrollo
de APLV.

Fundamentos. No existen evidencias lo suficientemente robustas como para recomendar cambios
en la dieta de la gestante ni tampoco el uso de suplementos nutricionales tales como vitamina D o
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga para prevenir el desarrollo de alergia alimentaria®2. La
LM exclusiva durante los primeros 6 meses de vida aporta multiples beneficios a la madre y al hijo.
Es el mejor alimento posible para el lactante y aungue no hay evidencia consistente de su efecto
preventivo sobre el desarrollo de enfermedades alérgicas, la LM exclusiva durante los primeros
meses de vida debe siempre recomendarse por la gran cantidad de beneficios que aporta®s. Si bien
existen nifos que desarrollan APLV mientras reciben alimentacién exclusiva con LM y se ha podido
aislar PLV, fundamentalmente betalactoglobulina, en la leche humana, tampoco hay evidencias de
gue ninguna dieta de exclusion durante la lactancia sea una medida preventiva eficaz.

Existe una notable controversia en relacidon al posible uso de las férmulas hidrolizadas para la pre-
vencion de alergia en general y el desarrollo de APLV en particular. Estudios de baja calidad sugieren
gue el uso a corto plazo de una FEH y en menor medida una FPH comparado con una férmula con
PLV sin hidrolizar, previene el desarrollo de APLV en niflos con antecedentes familiares de atopia.
No obstante las revisiones sistematicas y metaanalisis no encuentran evidencias que apoyen el uso
de dichas férmulas para la prevencion de alergias?4.9s,

Existen diversos trabajos que estudian el posible papel de los probidticoséd en el desarrollo de enfer-
medades alérgicas, aungue la mayoria de ellos estdn centrados en analizar el efecto de distintas
cepas en la prevencidon de dermatitis atdpica en lactantes de riesgo alérgico” y muy pocos analizan
su posible papel preventivo en APLV-no IgE, encontrando resultados dispares6.97,

En relacion a los prebidticos, si bien la intervencién dietética temprana con oligosacaridos pudiera
tener un papel preventivo frente a infecciones, no hay suficiente evidencia que avale su eficacia
frente al desarrollo de alergias en la poblacién generalss,

P33. éQué factores de riesgo favorecen el desarrollo de APLV-no IgE?

Declaracién. No se ha demostrado evidencia de que existan factores prenatales o postna-
tales relacionados con una mayor incidencia de APLV-no IgE. Actualmente no hay evidencia
de factores modificables asociados a un mayor riesgo de presentar APLV-no IgE.

Fundamento. Aungque son muchos los estudios publicados sobre los factores de riesgo implicados
en el desarrollo de la alergia alimentaria, la mayoria de ellos hace referencia a alergias mediadas
por IgE o no diferencia expresamente entre esta entidad y los casos en los que hay otros meca-
nismos inmunoldgicos implicados. Por tanto, los datos referentes a los posibles factores de riesgo
en APLV-no IgE son escasos. La mayoria de series publicadas coinciden en que entre el 50 y 80%
de los casos presentan antecedente de atopia en familiares de primer grado y hasta el 60% de los
pacientes presentan otra enfermedad atdpica diagnosticada3'63.98,
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En 2011 Katz y colaboradores publicaron los resultados de un estudio prospectivo sobre los casos
de FPIES por PLV, encontrando una mayor frecuencia en nifios de etnia judia y en los nacimientos
por cesarea®. Otros factores como la edad gestacional, la edad materna, el nimero de hermanos,
el consumo de lacteos por parte de la madre o la edad del nifno en el momento de introducir la PLV
en su dieta, no mostraron asociacion significativa. Los datos obtenidos por Grimshaw y colabora-
dores a partir de la cohorte britanica del proyecto Europrevall, diferencian entre factores de riesgo
en alergia alimentaria mediada por IgE y no mediada por IgE. En los casos de esta ultima, la pre-
sencia de perros en el domicilio y la introduccidon de alimentos sélidos antes del 42 mes se asocian
de forma independiente y significativa con un mayor riesgo, mientras que los habitos alimentarios
adecuados y la toma de probidticos durante la lactancia parecen tener un efecto protector™o, Sin
embargo, todos estos posibles factores, precisan el soporte de estudios poblacionales mas amplios
para poder establecerse como factores de riesgo para la poblacidn general.

Recomendacion N224: No se recomiendan restricciones en la dieta materna durante el embarazo
vy la lactancia ya que no modifican el riesgo de desarrollo de APLV-no IgE.
Votacion: A 11, Abs O; D O. Consenso 100%
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Tablas

TABLA 1. Manifestaciones clinicas de los tres sindromes principales de APLV no mediada por IgE
(modificado de Nowak-Wegrzyn et al22).

Edad de aparicion mas
frecuente

Otros alimentos que lo
pueden ocasionar ademas
de la LV

> 2 alimentos implicados

Antecedentes de atopia
Familiares
Personales

Transicidon a mecanismo
IgE

Clinica con LM exclusiva

Sintomatologia
Vémitos
Diarrea
Sangre en heces
Fallo de medro
Shock
Hipotermia

Lesidn histoldgica*

Desarrollo de tolerancia a
PLV

Proctocolitis

< 6 meses

Soja, huevo, trigo

<20% (lo mas
frecuente LV + soja)

<25%
<20%

Raro
60%

No

Leve

Si
Ausente
Ausente
Ausente

Afectacién de colon
parcheada con

HNL e infiltrado de
eosinofilos (>60
eos/cga) formando
abcesos en criptas

La mayoria antes de
los 12 meses

FPIES

Dependiendo de la edad
de introduccioén del
alimento

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

< 35-40% (lo mas
frecuente LV +soja)

40-70%
<30%

25%

Raro

Abundantes

Profusa (FPIESC)

Si (FPIESCc)
Moderado-grave (FPIESc)
15%

Presente < 25%

FPIESc: afectacion
parcheada de tramos
altos y colon muy variable
(incluyendo ulceras,
atrofia vellositaria e
infiltrado de eosinofilos)

La mayoria entre los 3-5
anos

Enteropatia

Dependiendo
de la edad de
introduccion del
alimento

Soja, huevo, trigo

Raro

Desconocido
<22%

Raro

Desconocido

Intermitentes
Moderada
Rara
Moderado
Ausente
Ausente

Afectacién de
tramos altos
parcheada, muy
variable (desde
lesiones minimas
a HNL y atrofia
vellositaria)

La mayoria entre los
12 y 36 meses

FPIESc: FPIES crénico, LM: lactancia materna, LV: leche de vaca, eos/cga: eosindfilos/campo de gran
aumento, HNL: hiperplasia nodular linfoide.

*No se recomienda la realizacion sistematica de una endoscopia digestiva. Su indicacion queda a
criterio del gastroenterdlogo en casos de dudas en el diagndostico o mala respuesta a la dieta de

exclusion.
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TABLA 2. Criterios diagndsticos de FPIES a proteinas de leche de vaca (PLV) (modificado de Nowak-We-
grzyn et al9).
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:

Vémitos en el periodo de 1a 4 horas después de la ingestion de PLV y ausencia de sintomas clasicos
cutaneos o respiratorios mediados por IgE

Criterios menores:
1. Un segundo (o mas) episodio de vomitos después de ingerir PLV
2. Vomitos repetidos 1-4 horas después de la ingesta de otro alimento
3. Letargia
4. Palidez marcada
5. Necesidad de acudir al servicio de urgencias para controlar la reaccion adversa
6. Necesidad de soporte de liquidos intravenoso para controlar la reacciéon adversa
7. Diarrea en las 24 horas (normalmente 5-10 horas) siguientes a la ingesta de PLV
8. Hipotensidn
9. Hipotermia (Temperatura < 35°C)
FPIES croénico a PLV:
Se requiere una prueba de provocacion en la que se cumplan los criterios diagndsticos de la forma
aguda
e Presentacion grave (cuando las PLV se ingieren de forma regular): vomitos intermitentes pero
progresivos y diarrea (ocasionalmente con sangre), a veces con deshidratacion y acidosis metabdlica.

e Presentacion 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.

TABLA 3. Caracteristicas clinicas de la enteropatia y la proctocolitis inducidas por proteinas de leche
de vaca (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.

e Presencia de sangre roja fresca en las heces de un lactante por lo demas sano alimentado con LM
(madre con dieta que incluye lacteos) o féormula con PLV.

e Ausencia de fallo de medro
e Ausencia de afectacion del estado general
e Coprocultivos negativos

e Desaparicion del sangrado en las siguientes 4 semanas a la retirada de las PLV de la dieta (en la
madre en casos de LM)

e 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.

e Anorexia y rechazo de las tomas
¢ I|nicialmente la afectacion puede expresarse con vomitos intermitentes y estreAimiento

e Diarrea de mas de 15 dias de duracion con o sin fallo de medro asociado que desaparece en las
siguientes 4 semanas tras la retirada de las PLV de la dieta del lactante

e El cuadro diarreico reaparece de forma insidiosa y progresiva tras la reintroduccidon de las
proteinas de leche de vaca en la dieta

LM: lactancia materna; PLV: proteinas de leche de vaca.
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TABLA 4. Prueba de provocacion en domicilio.
Requisitos
e Resolucion completa de las manifestaciones clinicas tras la dieta de exclusiéon de PLV

e En caso de presentar un proceso intercurrente, especialmente respiratorio o infeccioso, debera
posponerse hasta la resolucidon de los sintomas y hasta una semana después de la finalizacion del
tratamiento indicado para controlar el mismo

No debe realizarse prueba de provocacion en domicilio en: formas clinicas graves, FPIES, sospecha
clinica de un mecanismo mediado por IgE, pruebas IgE especifica/prick test positivas a las PLV.

Metodologia

e En nifos alimentados con lactancia artificial: sustituir cada dia una medida de férmula especial
por una de féormula 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 biberdn de formula
especial por uno de formula de lactantes* hasta completar totalmente la reintroduccion.

*En casos de sospecha de intolerancia a la lactosa asociada se debera emplear una formula sin
lactosa

e En nifos alimentados con LM: reintroducir leche de vaca y derivados en la dieta materna
(comenzar con 1toma de leche o derivado lacteo al dia la primera semana y, en caso de no
presentar sintomas, aumentar progresivamente la cantidad de lacteos en la dieta).

Observar la posible aparicion de sintomas hasta 4 semanas tras la reintroduccion.

En caso de reaparecer la sintomatologia sospechosa de APLV durante la prueba, se debera
suspender la administracion de PLV.

No debe introducirse otro alimento nuevo en la dieta mientras se estd efectuando la prueba de
provocacion

APLV: alergia a proteinas de leche de vaca; LM: lactancia materna; PLV: proteinas de leche de vaca.

TABLA 5. Prueba de provocacion en medio hospitalario (modificado de Nowak-Wegrzyn et al®).
Metodologia

1. Obtener el peso actual del paciente.

2. Asegurarse de que hay una determinacion reciente de IgE especifica y/o Prick test a PLV
negativa*

3. Asegurar acceso venoso**

4. Calcular la cantidad de féormula en gramos de proteina y administrarla via oral, repartida en 3
dosis separadas por intervalos de 30-45 minutos***

La dosis total serd 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.

5. Observar al paciente durante 4 horas después de la ultima dosis

6. En caso de tolerancia, continuar en domicilio con una toma al dia de 150-200 ml de férmula
o leche de vaca durante 2 semanas. Posteriormente, si no aparece sintomatologia adversa
relacionada, liberar progresivamente la dieta.

* En caso de IgE especifica positiva frente a PLV, se aplicara el protocolo de alergia mediada por IgE
** En casos de enteropatias y FPIES graves
*** Ejemplo: Peso = 10 kg.

Dosis total de proteina a administrar: 0,3 g x 10 kg = 3 g de PLV

Cada 100 ml de leche aportan 3,3 g de proteina

Para 3 g de PLV: 3 g x 100 / 3,3 = 90 ml de leche

Administrar tres dosis de 30 ml con intervalos de 30-45 minutos entre ellas.

PLV: proteinas de leche de vaca.
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TABLA 6. Interpretacion de la prueba de provocacion en casos de FPIES (modificado de Nowak-
Wegrzyn et al9).

Criterios diagndsticos para la interpretacion de la prueba de provocacién con PLV.

Se requiere la presencia del criterio mayor y al menos 2 criterios menores para considerar la prueba
positiva

Criterio mayor:

Vémitos en el periodo de 1a 4 horas después de la ingestion de proteinas de leche de vaca y
ausencia de sintomas clasicos cutaneos o respiratorios mediados por IgE

Criterios menores:

e Letargia

e Palidez

e Diarrea a las 5-10 horas (< 24 h) después de la ingestion de leche de vaca
e Hipotension

e Hipotermia (temperatura < 359)

e Incremento > 1.500 neutrdfilos por encima del nivel basal

Farmacos a administrar en casos de prueba de provocacion positiva

Es prioritario el mantenimiento de la volemia.

- En casos leves: hidrataciéon oral con LM o con solucion de rehidrataciéon oral
- En casos moderados/graves: sueroterapia (suero fisioldgico 0,9%: 20 ml/kg)

Metilprednisolona* 1 mg/kg (maximo: 60-80 mg/dosis)
Ondansetron** (en mayores de 6 meses) 0,15 mg/kg/dosis (méximo 8 mg/dosis)

*En casos moderados-graves.
**Eficacia limitada a series pequefas.

LM: lactancia materna; PLV: proteinas de leche de vaca.
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Figuras

12 Busqueda' 22 Busqueda?

N 269 N 154

— > Duplicados N 8
> Estudios en adultos N 2

— > Estudios en adultos N 2

[~ Alergia mediada por IgE N 42
[~ Alergia mediada por IgE N 34

L——> Varios* N 55
— Varios* N 70

N 170 N 210 N 40

Extras** N9

FIGURA 1. Busqueda bibliografica.

1 Busqueda en Pubmed/Medline de articulos en inglés o castellano, utilizando como palabras
claves: Cow s milk protein allergy, Cow s milk protein intolerance, Cow s milk allergy, Cow s milk
intolerance. Limite de edad de 0-18 aflos, desde 1 enero 2011 hasta 31 octubre 2017.

2 Busqueda en Pubmed/Medline de articulos en inglés o castellano, utilizando las mismas palabras
claves, sin limite de edad, desde 1 de octubre 2016 hasta 31 de octubre 2017.

* Casos clinicos, otros temas sin interés para nuestro objetivo y estudios en modelos animales.
** |dentificados fuera de busquedas bibliograficas, de relevancia al tema.
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Toxicas
Enzimaticas
Farmacoldgicas
Otras

Proctocolitis
Enteropatia

FPIES!

RGE? y trastornos
digestivos leves
Eccema

Sindrome de Heiner

Dermatitis atopica
Trastornos
eosinofilicos
primarios

Urticaria

Angioedema

Anafilaxia

Sindrome de alergia oral
Sindrome de hipersensibilidad
gastrointestinal inmediata
Rinitis

Broncoespasmo

FIGURA 2. Tipos de reacciones adversas a alimentos (Modificada de Boyle et al3).

T FPIES: sindrome de enterocolitis por proteinas alimentarias.

2 RGE: reflujo gastroesofagico.
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SOSPECHA DE ! DIETA DE EXCLUSION (2-4 semanas segUn sintomatologia y gravedad)’
APLV no -Si LM exclusiva — mantener LM, realizando la madre dieta exenta de PLV y suplementada con calcio y vitamina D.
mediada por IgE -Si formula — férmula extensamente hidrolizada? o férmula elemental (en casos graves®)
-Si Lactancia mixta — mantener LM (+/- dieta exenta de PLV con suplemento de calcio y vitamina D en la madre*) y férmula
extensamente hidrolizada?

Ausencia de mejoria o mejoria parcial Resolucién de la clinica
JAlta
sospecha Casos graves

Sospecha FPIES

de APLV?
No Si No Si
DIETA DE EXCLUSION 15 ¢Dudas
mecanismo
IgE?® .
No Si DERIVACION AE
Considerar otro
diagnostico y Ausencia de mejoria Prick test y/o IgE
reintroducir PLV especifica); PI?V 7
¢Alta PROVOCACION PROVOCACION
sospecha DIAGNOSTICA Negativa Positiva DIAGNOSTICA
No de APLV? Si (domicilio) (hospital) &
DERIVACION AE Positiva Negativa Negativa Positiva
Considerar férmula
elemental y/o APLV No APLV APLV

endoscopia

FIGURA 3. Algoritmo diagndstico.

LM: lactancia materna; APLV: alergia a proteinas de leche de vaca; PLV: proteinas de leche de vaca;
FPIES: sindrome de enterocolitis por proteinas de la dieta; AE: Atencion Especializada.

T La mejoria a la dieta de exclusidn debe esperarse en un tiempo variable segun la entidad clinica:
entre 1-5 dias en las formas agudas (FPIES agudo, vomitos); 1-2 semanas en eccema y sangrado
digestivo; 2-4 semanas en estrefiimiento, diarrea y afectacion nutricional.

2 Excluir también la lactosa en casos de sospecha de intolerancia a la lactosa asociada.

3 Casos con afectacion nutricional importante (desnutricion, hipoalbuminemia), sangrado rectal que
condicione inestabilidad hemodinamica o FPIES grave.

4 Cuando los sintomas aparecen en las primeras tomas de férmula, en nifos hasta entonces
alimentados al pecho y previamente asintomaticos, se debe recomendar LM sin ser necesaria la
exclusion de PLV en la madre.

5 Cambio a otra formula extensamente hidrolizada con diferentes caracteristicas o a una féormula de
arroz hidrolizada. Exclusion de soja y huevo (en el lactante y/o en la madre) en caso de sospecha de
alergia concomitante.

6 Debe sospecharse la existencia de un mecanismo IgE mediado cuando existan sintomas inmediatos
(menos de 2 horas tras la ingesta) y/o manifestaciones cutdneas y respiratorias ligadas a
mecanismos IgE (urticaria, eritema, edema, broncoespasmo).

7 En caso de no tener disponibilidad en Atencidn Primaria, debera realizarse derivacion a Atencion
Especializada.

8 Puede evitarse la prueba de provocacion en casos graves y en casos de FPIES que cumplan criterios
diagndsticos. En dermatitis atdpica grave y/o FPIES es recomendable Prick test/IgE especifica antes
de la provocacidén diagndstica. En casos de IgE especifica/prick test positivo se realizard la prueba
de provocacién segun pauta IgE.
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12 semana PRODUCTOS HORNEADOS CON TRAZAS O PEQUENAS PORCIONES DE LV (elegir una opcion)
-Galletas™: empezar por 1/dia y aumentar hasta 3-4/dia

-Bolleria, preferentemente casera, tipo bizcocho o tortas, magdalenas, ensaimada: empezar por 1/4 -1/2 porcion,
aumentando progresivamente a lo largo de la semana hasta 1 racién, mantener 2- 3 veces/semana

-Pan que contenga leche: empezar por 1/2 cortada de tipo pan de molde y aumentar hasta 1-2 rebanadas/dia

2% semana
YOGUR NATURALZ2:
Empezar por 1-2 cucharaditas y aumentar progresivamente todos los dias hasta llegar a 1 yogur diario (125 cc)
3% semana
QUESOS
Quesos frescos (tipo burgos) o petit-suisse: empezar por 1/4 racién, aumentando progresivamente hasta 1 racién (40- 50 g).
Posteriormente introducir quesos curados suaves empezando por 10g y aumentar progresivamente hasta 20-25 g
42 semana

LECHE 3
-Lactantes con formulas epeciales* (< 24 meses) empezar por 60 cc de férmula adaptada® aumentando progresivamente a 90cc,
120cc, 150cc hasta 180-240cc
-Nifios > 24 meses® : empezar por 100cc de LV, aumentando progresivamente a 150 cc, 200cc, 250 cc.

Si tolera el producto introducido una semana, lo debe seguir tomando en las semanas sucesivas.
Si no ha tolerado un producto debe regresar al nivel anterior.

FIGURA 4. Prueba de tolerancia oral escalonada en domicilio. Adecuar los productos a la edad.
LV: leche de vaca; LM: leche materna.

1 Galletas simples, tipo Maria (sin chocolate, cremas, etc.). En lactantes se pueden administrar
trituradas en la papilla de frutas.

2 Se puede anadir fruta natural o endulzar ligeramente con un poco de miel o azucar.

3 En nifos que continlen con LM se demorara la introduccién de la leche de vaca hasta que se
suspenda la LM o sea necesario su suplementacion.

4 Foérmula extensamente hidrolizada, férmula de arroz hidrolizada o formula de soja.

5 Eventualmente introducir inicialmente una féormula sin lactosa, pasando posteriormente a una
formula adaptada.

6 En niflos que no tomen férmulas especiales (por ejemplo, alimentados con bebidas vegetales ) se
puede iniciar la introduccion con leche semidesnatada (para facilitar aceptacion) pasando a las 2
semanas a leche entera.
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APLV no mediada por IgE
FORMAS LEVES y MODERADAS

Valorar adquisiciéon de
tolerancia cada 3-6 meses’

¢ Datos de riesgo
de desarrollo de
mecanismo IgE? 2

No
PRUEBA DE TOLERANCIA .
i, Negativa
Domicilio
Positiva Negativa

APLYV resuelta

Persistencia
APLV

APLV no mediada por IgE
FORMAS GRAVES y FPIES

Valorar adquisiciéon de tolerancia
cada 6-12 meses'

PRICK y/o IgE
Si especifica PLV

PRICK y/o IgE
especifica PLV?

PRUEBA DE TOLERANCIA

Positiva Hospital *

Negativa Positiva

APLYV resuelta

Persistencia
APLV

FIGURA 5. Algoritmo seguimiento.

APLV: alergia a proteinas de leche de vaca; FPIES: sindrome de enterocolitis inducida por proteinas
alimentarias; PLV: proteinas de la leche de vaca.

1 La periodicidad de la prueba queda a criterio del clinico, siendo recomendable una frecuencia
mayor cuanto mas leve sea el cuadro. En caso de transgresiones acompafnadas de sintomas,

posponer.

2 Se consideran pacientes de riesgo de desarrollo de un mecanismo IgE mediado los que presentan
antecedentes personales de atopia y aquellos que manifestaron sintomas inmediatos tras la ingesta

de PLV.

3 En caso de no disponibilidad en Atencién Primaria, debe realizarse derivacion a Atencion

Especializada.

4 Realizacion seguln protocolo IgE en caso de prick/IgE positiva.
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