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Resumen La alergia a las proteinas de leche de vaca (APLV) constituye la causa mas frecuente
de alergia alimentaria en los primeros meses de vida. A pesar de la existencia de diferentes
guias y recomendaciones sobre el manejo de nifos con APLY, en Latinoamérica sigue obser-
vandose una gran variabilidad de criterios diagnosticos y terapéuticos. El grupo de trabajo
de Alergia Alimentaria de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica se dio a la tarea de convocar a un grupo de expertos de la region,
realizar un consenso y elaborar un documento con el objetivo de unificar criterios diagndsticos
y terapéuticos para APLV. Se dividio el grupo en tres equipos bajo un coordinador para cada
equipo, y los miembros de cada grupo formularon una serie de enunciados correspondientes
a uno de tres modulos diferentes: a) manifestaciones clinicas; b) herramientas diagndsticas, y
c) tratamiento. Se buscé la informacion en la literatura médica para sustentar la informacion
de cada uno de ellos, y posteriormente se seleccionaron 28 enunciados, los cuales fueron dis-
cutidos y posteriormente evaluados por todos los expertos, a través de método Delphi, quienes
emitieron su opinién sobre acuerdo o desacuerdo sobre las mismas de forma andnima. Todos
los enunciados obtuvieron porcentajes de acuerdo mayores al 75%, por lo que permanecieron,
y con base en ellos se elaboraron las recomendaciones y se presentan.

© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Consensus on the diagnosis and treatment of cow’s milk protein allergy of the Latin
American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

Abstract Cow’s milk protein allergy (CMPA) is the most frequent cause of food allergy in the
first months of life. Despite the fact that there are different guidelines and recommendations
on the management of children with CMPA, there continues to be great variability in diagnostic
and therapeutic criteria in Latin America. The Food Allergy Working Group of the Latin Ame-
rican Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition summoned a group of
Latin American experts to reach a consensus and formulate a document to unify diagnostic
and therapeutic criteria for CMPA. Three teams were formed, each with a coordinator, and
the members of each team developed a series of statements for their corresponding module:
a) clinical manifestations and diagnosis; b) diagnostic tools, and c) treatment. A search of the
medical literature was carried out to support the information presented in each module and
28 statements were then selected. The statements were discussed, after which they were eva-
luated by all the experts, utilizing the Delphi method. Their opinions on statement agreement or
disagreement were anonymously issued. The final statements selected were those with above
75% agreement and their corresponding recommendations were formulated, resulting in the

© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
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document presented herein.
by-nc-nd/4.0/).
Introduccion

Las alergias alimentarias constituyen un problema de
salud que se ha incrementado en los ultimos afos. Inclu-
yen un amplio espectro de trastornos que resultan de
respuestas inmunes adversas a antigenos alimentarios.
Las proteinas de leche de vaca (PLV), que son de las pri-
meras proteinas alimentarias de origen no humano ingeridas
por los nifios, constituyen la causa mas frecuente de aler-
gia alimentaria en los primeros meses de vida. La alergia a

las proteinas de la leche de vaca (APLV) es el resultado de
una respuesta inmunoldgica andémala que ocurre después de
la ingesta de PLV, que obedece a mecanismos: mediado por
inmunoglobulina E (IgE), no mediado por IgE o de naturaleza
mixta. Acorde con un metaanalisis de 2014, la prevalencia
de APLV en Europa, calculada mediante confirmacion diag-
nostica con prueba de reto oral (PRO) o enfrentamiento fue
del 0.6% (0.5-0.8%)". Se estima que la incidencia en el primer
ano de vida es del 2 al 3%%. No hay estudios que muestren la
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prevalencia global en América Latina; estudios realizados en
Brasil muestran una incidencia de APLV del 2.2% y una pre-
valencia del 5.4%°. En Argentina, en un estudio realizado
en un hospital universitario de comunidad, se observé una
prevalencia del 0.88% en nifos con diagnostico de APLV con-
firmado con PRO*. En un estudio realizado en Chile en 2014
se identifico una incidencia del 4.9% de APLV en menores de
un ano de edad’. Las diferencias en las prevalencias pueden
ser explicados por diversos factores, y uno de los principales
tiene que ver con la forma en como se establece y se corro-
bora el diagnostico. A pesar de la existencia de diferentes
guias y recomendaciones sobre el manejo de nifios con APLY,
en nuestro medio sigue observandose una gran variabilidad
de criterios diagnosticos y terapéuticos. Recientemente el
Grupo de Trabajo de Alergia Alimentaria de la Sociedad Lati-
noamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (SLAGHNP) publicé los resultados de una encuesta
que mostraban mucha diversidad en el abordaje diagnostico
y terapéutico, asi como una pobre adherencia a las guias
existentes®. En Brasil, semejantes hallazgos son descritos
en estudios previos, mostrando una adherencia del 16.7% a
las guias nacionales e internacionales de APLV’2. Por lo ante-
riormente, es que el grupo de trabajo de Alergia Alimentaria
de la SLAGHNP se dio a la tarea de convocar a un grupo
de expertos de la region para buscar la mejor evidencia
cientifica, realizar un consenso para la region y elaborar un
documento con el objetivo de unificar criterios diagnosticos
y terapéuticos para APLV en América Latina. Este documento
es el resultado de dicho proceso y esta dirigido a gastro-
enterdlogos pediatras, nutriologos pediatras, nutricionistas
pediatricos, asi como también a pediatras y profesionales
de primer contacto, quienes pueden precozmente detectar
la enfermedad y derivar al paciente al especialista.

Método

Los coordinadores del grupo de trabajo de alergia alimen-
taria de la SLAGHNP, responsables del desarrollo de la guia
(MCT, RVF, MBM), convocaron a un grupo de especialistas
de la region. Se elaboraron preguntas relevantes, seleccio-
nando los topicos de mayor relevancia, de acuerdo a las
controversias planteadas en la encuesta previa®. Los inte-
grantes del grupo de trabajo se dividieron en tres equipos
correspondientes bajo un coordinador para cada equipo:
1) manifestaciones clinicas y diagndstico; 2)herramientas
diagnosticas, y 3) tratamiento. Se establecieron protocolos
de blsqueda de la evidencia a través de estrategias valida-
das, y para ello los términos MeSH que se utilizaron fueron:
alergia, alergia alimentaria, alergia a las proteinas de leche
de vaca, manifestaciones clinicas, prueba diagnéstica,
algoritmos diagnosticos, prueba de supresion, prueba de
reto, prueba de enfrentamiento, prueba de IgE especifica,
prueba de parche, hidrolizados extensos de PLV, hidrolizados
extensos de suero, hidrolizados extensos de caseina, for-
mula elemental, formula de aminoacidos, formula de soya,
adquisicion de tolerancia, alimentacion complementaria,
proteina de leche, suplementos. Las busquedas se realizaron
en las bases de datos en los siguientes términos: en espanol,
inglés y portugués, estudios en humanos, nifios (0-18 anos),
guias de practica clinica, metaanalisis, ensayos aleato-
rizados controlados con placebo, consensos, revisiones y

normas oficiales. Respondiendo a las preguntas se realizaron
enunciados correspondientes a cada uno de los grupos,
los cuales fueron discutidos al interior de cada grupo y
luego entre todos los participantes. Posteriormente, de
acuerdo con el método Delphi, se les solicité de forma
andnima a todos los expertos su opinion sobre acuerdo o
desacuerdo sobre los enunciados, la cual se emitio de forma
virtual mediante un cuestionario de llenado electronico,
para disminuir la dispersion de las opiniones y precisar la
opinion media consensuada. Obtenidos los porcentajes de
acuerdo mayores al 75%, se elaboraron las recomendaciones
tanto para el diagnostico como para el tratamiento. Los
enunciados que presentaron un porcentaje de acuerdo
menor al 75% fueron revisados, reanalizados, replanteados
y nuevamente puestos a votacion, o bien fueron eliminados.
Dada la naturaleza del documento, no presenta ninguna
consideracion ética y no se requirié del sometimiento a
ninglin comité de ética.

Resultados

Mddulo 1. Manifestaciones clinicas y diagnostico
clinico

Las manifestaciones clinicas en lactantes con APLV depen-
den del mecanismo inmunologico involucrado: mediado por
IgE, no mediado por IgE y mecanismo mixto. Dependiendo
del tiempo que transcurra entre la ingesta y la aparicion del
sintoma, se describen reacciones inmediatas, que aparecen
en minutos o dentro de las dos horas de la ingestion del
alérgeno, y retardadas, entre las 48 horas a pocas semanas
después de su ingestion’. Pueden presentarse con un rango
muy variable en intensidad, desde reacciones muy leves a
otras muy graves®'?. Los sintomas mas frecuentes para la
sospecha diagnostica de APLY, sobre todo en lactantes, son:
irritabilidad, llanto intenso, reacciones cutaneas como der-
matitis atopica, urticaria y angioedema, sintomas gastroin-
testinales como vomitos o regurgitaciones, dolor abdominal,
colico abdominal persistente con caracteristicas patoldgi-
cas, estrefimiento o diarrea con o sin sangrado intestinal,
debutando en su mayoria antes de los 12 meses de edad'".

ENuNciaDo 1. Los sintomas de APLV mediada por IgE son
diversos y afectan una variedad de organos y sistemas, con
mayor frecuencia piel y mucosas y en menor grado aparato
gastrointestinal y respiratorio.

Porcentaje de acuerdo: 97.22%.

Las reacciones mediadas por IgE se caracterizan por la
aparicion de forma inmediata, dentro de las primeras 2 h de
la ingesta de PLV, de una sintomatologia predominantemente
cutanea. Se describen ademas, con baja frecuencia, reac-
ciones mas tardias que aparecen entre las 6 a 48 h después de
la ingesta (tabla 1). Las manifestaciones clinicas son predo-
minantemente cutaneas (70-75%), y menos frecuentemente
gastrointestinales (13-34%) y respiratorias (1-8%); la forma
mas grave es la anafilaxia, que puede presentarse entre el
1y el 4%''*. La posibilidad de comprometer mas de un
6rgano o sistema se describe en el 26% de los pacientes'>"’.

En el algoritmo diagnostico la historia clinica es un
paso fundamental, con un interrogatorio completo que
incluya: caracterizacion de los alimentos inductores de
reaccion alérgica, sintomas (cuando, secuencia, duracion,
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Tabla1 Manifestaciones clinicas de alergia a las proteinas
de la leche de vaca mediada por inmunoglobulina E

Forma leve a moderada
Presentacion inmediata (dentro de las primeras 2 h)
Presentacion retrasada (dentro de las 6 a 48 h)
Sintomas cutdneos (70 a 75%)
Eritema
Urticaria
Angioedema
Sindrome alergia oral
Sintomas gastrointestinales (13 a 34%)
Vomitos
Diarrea
Dolor abdominal
Sintomas respiratorios (3 a 8%)
Rinitis y/o conjuntivitis
Asma
Disfonia leve
Forma grave (1%)
Anafilaxia

frecuencia, repeticion, reproducibilidad), tiempo desde
la ingesta del alimento al inicio de sintomas, circuns-
tancias inmediatas a la aparicion de sintomas, edad de
comienzo, detalles de dieta: alimentacion con férmula o
leche humana (LH), historia de otros alimentos eliminados
y terapéutica, comorbilidades (gastroenteritis u otras infec-
ciones), apetito, curvas de crecimiento e historia familiar
de alergia'®?°,

Los sintomas cutaneos en nifos pueden presentarse con
tres diferentes patrones de reaccion clinica: reacciones de
tipo inmediato, eccema tardio aislado y reacciones combi-
nadas de eccema tardio e inmediato'#. Las reacciones de
tipo IgE inmediato se manifiestan con eritema, o urticaria,
o angioedema en mas del 50% de los pacientes. Del 10 al
15% presentan sintomas locales, solo con eritema perioral.
Los episodios temporales se denominan agudos, mientras
que los episodios repetidos durante mas de 6 semanas, se
denominan cronicos. La urticaria es la presentacion clinica
mas frecuentemente observada?'?*. La urticaria de contacto
a la PLV existe solo en pacientes con APLV mediada por
IgE y se asocia mas frecuentemente a dermatitis atopica®.
El angioedema es la segunda presentacion dermatologica
mas frecuente, de distribucion asimétrica, que compromete
areas no declives’* %, Se localiza en la cara, las extremida-
des o la via aérea superior. El prurito es menos frecuente'®.
El sindrome de alergia oral es la inflamacion de los labios,
la lengua y las mejillas luego de tener contacto con el ali-
mento en la cavidad oral, y presenta de forma inmediata
prurito u hormigueo y angioedema de labios'®. Los sinto-
mas respiratorios aislados, como rinoconjuntivitis aguda con
rinorrea acuosa, estornudos, lagrimeo o asma, o bien epi-
sodios de disfonia leve, autolimitada, son poco frecuentes
como Unica manifestacién de APLV mediada por IgE'>'¢. Los
sintomas gastrointestinales aislados son una manifestacion
clinica poco frecuente en la APLV mediada por IgE. Es un
cuadro de hipersensibilidad gastrointestinal inmediata que
puede presentarse con nauseas, vomitos, dolor abdominal
agudo y diarrea de comienzo brusco luego de la ingesta
de PLV. En los lactantes puede presentarse con vomitos,

rechazo al alimento, llanto e irritabilidad''®. Finalmente,
la anafilaxia es una reaccion grave mediada por IgE, de apari-
cion inmediata, postingesta de la PLV, multisistémica, rapida
y progresiva?®?,

ENUNCIADO 2. La APLV en lactantes generada por mecanis-
mos mixtos (mediados y no mediados por IgE) se manifiesta
con sintomas cutaneos: dermatitis atopica, y mas rara-
mente, la esofagitis eosinofilica.

Porcentaje de acuerdo: 95.83%.

La manifestacion clinica mas frecuente de APLV mediada
por mecanismo mixto en lactantes es la dermatitis atdpica
y con mucha menor frecuencia la esofagitis eosinofilica®.
La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria de la
piel, crénica y recurrente, caracterizada por una piel seca'y
un bajo umbral al prurito, que con frecuencia se puede aso-
ciar a sensibilizacion alérgica, incremento de IgE sérica o
componente mixto®'. Es una de las manifestaciones de APLV
que genera mas dudas diagndsticas, dada la dificultad de
relacionar el empeoramiento de las lesiones con la ingestion
de PLV?2. Para su diagnéstico es importante tener en cuenta
que es mas frecuente en lactantes y en nifos, y su locali-
zacion en cara, cuello y zonas de extension; ademas, tiene
ciertas caracteristicas de presentacion determinadas por la
edad de comienzo, la gravedad y el alérgeno. Una mani-
festacion localizada de dermatitis atdpica, asociada a APLY,
es el eritema umbilical y periumbilical (ombligo rojo). Se
ha establecido que aproximadamente un tercio de los nifios
menores de 12 meses, con dermatitis atopica de comienzo
precoz (primer trimestre de vida), con una forma de pre-
sentacion moderada a grave, pueden tener como alérgeno
causal la PLV'%2231.32 Para el diagndstico y la evaluacidon
de la gravedad de la dermatitis atopica deben tenerse en
cuenta la superficie afectada, el prurito, los trastornos del
sueno, el impacto en la actividad diaria y la persistencia de
la enfermedad?*¢.

ENUNCIADO 3. La manifestacion clinica de APLY no mediada
por IgE se presenta con sintomas de aparicion tardia,
predominantemente digestivos, incluyendo tres sindromes:
proctocolitis, enteropatia y sindrome de enterocolitis indu-
cida por PLV (SEIPA); o bien con cuadros que asemejan
a trastornos funcionales gastrointestinales: célico del lac-
tante, regurgitacion del lactante y estrefimiento.

Porcentaje de acuerdo: 100%.

Las formas no mediadas por IgE son generalmente debi-
das a reacciones de inmunidad celular, aunque no hay
un mecanismo inmunolégico identificado (tabla 2)*’. Los
sintomas gastrointestinales son variables y prominentes,
y afectan todo el trayecto gastrointestinal®®*. La pre-
sentacion clinica es variable y se puede manifestar con:
vomitos, regurgitaciones, disconfort, hiporexia, anorexia
o rechazo del alimento. Las alteraciones de las evacua-
ciones son frecuentes, con diarrea por enteropatia, que
puede generar retardo de crecimiento; o por colitis, con
pujos evacuatorios y/o sangre y moco en la materia fecal.
Puede cursar con estrefimiento asociada a lesiones peria-
nales. El dolor abdominal tipo colico suele estar presente.
La anemia cronica por déficit de hierro puede ser la Unica
manifestacion de APLV en lactantes y nifos. El fallo de creci-
miento es una manifestacion no especifica y puede generar
graves consecuencias nutricionales'?3”**, La sintomato-
logia de aparicion tardia, predominantemente digestiva,
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Tabla 2 Manifestaciones clinicas de alergia a las proteinas de la leche de vaca no mediada por inmunoglobulina E

Formas leves a moderadas
Presentacion retardada (entre las 2 a 72 h)

Proctocolitis hemorrdgica: evacuaciones con moco y sangre, pujos, anitis
Enteropatia: diarrea, esteatorrea, mala progresion de peso, distension abdominal

Llanto, irritabilidad, cdlicos
Estrenimiento

Reflujo gastroesofdgico, vomitos, rechazo a la alimentacién

Formas graves

Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias

Criterio mayor: vomitos en el periodo de 1 a 4 h después de la ingestion de PLV y ausencia de sintomas clasicos cutaneos

o respiratorios mediados por IgE
Criterios menores:

1. Un segundo (o0 mas) episodio de vomitos después de ingerir PLV

. Letargia

. Palidez marcada

. Necesidad de acudir al servicio de urgencias
. Necesidad de soporte de liquidos intravenoso

0O NOoOU AN WN

. Hipotension
9. Hipotermia (temperatura < 35°C)

. Vomitos repetidos 1-4 h después de la ingesta de otro alimento

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

PLV: proteinas de la leche de vaca.

incluye tres sindromes: la proctocolitis, la enteropatia y el
SEIPA.

La proctitis o proctocolitis se presenta predominante-
mente en lactantes entre 2 a 8 semanas de edad, y menos
frecuentemente hasta los 6 meses, alimentados exclusiva-
mente con LH o que recibieron formula con PLV. En general,
los nifos presentan buen estado general, buen desarrollo
pondoestatural, y la manifestacién mas caracteristica es
sangre roja fresca en las heces, en general con moco, en
forma de puntos, estrias o pequenos coagulos. Ademas, los
lactantes suelen tener colicos, llanto e irritabilidad, gases,
dolor abdominal, vomitos y molestias al defecar’”*%4, La
hematoquecia en pacientes recién nacidos podria estar aso-
ciada a colitis eosinofilica transitoria neonatal, cuadro que
debe ser diferenciado del cuadro de APLV#“. La ente-
ropatia puede comenzar dentro de los primeros 9 meses,
siendo mas frecuente en menores de 6 meses. Es un sin-
drome poco frecuente, con lesion del intestino delgado que
genera malabsorcion intestinal semejante a la enfermedad
celiaca, aunque con lesiones menos graves. Esta forma de
presentacion ha ido disminuyendo en frecuencia en la Gltima
década*. Los lactantes presentan diarrea, con o sin vomitos,
distension abdominal, y mas del 50% tienen fallo del creci-
miento, especialmente acompafnando al cuadro de diarrea
cronica. Pueden comenzar en forma gradual, o pueden tener
un comienzo abrupto. El cuadro puede prolongarse y agra-
varse con malabsorcion intestinal, esteatorrea, pérdida de
peso, e incluso con anemia e hipoalbuminemia, comportan-
dose como una enteropatia perdedora de proteinas?’ 424447,
El SEIPA, también conocido con las siglas FPIES (del inglés
Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome), es una forma
grave de APLV no mediada por IgE que se presenta a las pocas
horas de la ingesta del alérgeno. Su forma grave requiere
la atencion del paciente en un centro de emergencia, y la
reposicion de liquidos y electrélitos por via intravenosa’’-“.

El alimento agresor es variable en las distintas regiones
del mundo, y en Estados Unidos el mas frecuente es PLY,
junto a soja (o soya), arroz y avena. Las reacciones han
sido observadas ademas con diversos granos, frutas, vegeta-
les y carnes”’. Las manifestaciones y la gravedad del SEIPA
dependen de la frecuencia y de la dosis del alimento dis-
parador, de la edad del paciente y de la asociacion con
otra alergia mediada por IgE“®>°. Es importante tener en
cuenta la posibilidad de asociacion entre el SEIPA y otras
condiciones atoépicas, como la dermatitis atopica y otras
alergias alimentarias mediadas por IgE*®>". En el SEIPA la
historia clinica es fundamental y suficiente para estable-
cer el diagnéstico e identificar el alimento agresor37-5%-52-5¢,
Dada la gravedad del cuadro y la imposibilidad de realizar
una prueba de provocacion para confirmar el diagndstico, se
establecieron por consenso los criterios diagnosticos para
la forma aguda y crénica. En la forma aguda los vomitos
comienzan dentro de la primera a cuarta hora de la ingesta
y ocurre cuando la ingesta es intermitente o cuando hubo
un periodo de suspension. Se acompanan de diarrea acuosa,
rara vez con moco y sangre, que aparece entre las 5 a
10h, y puede estar presente durante 24h. En esta forma
aguda, los sintomas se resuelven a las 24h de la inges-
tion. Entre episodios, los lactantes estan asintomaticos y
con una curva de crecimiento normal®®. Los lactantes con
SEIPA por APLV antes de los 2 meses de edad tienen signifi-
cativamente mas probabilidad de manifestarse con diarrea
con sangre comparados con los que presentan sintomas des-
pués de los 2 meses™. La forma crénica de SEIPA esta menos
caracterizada que la forma aguda y solamente se ha des-
crito en ninos menores de 4 meses que reciben formula con
PLV. Esta forma se desarrolla en nifios con ingestion regu-
lar y repetida de formula con PLV, que presentan vomitos
en forma cronica e intermitente, con diarrea acuosa, tras-
tornos nutricionales, con hipoalbuminemia y pobre ganancia
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de peso. También puede causar deshidratacion y choque®°.
EL SEIPA a menudo es diagnosticado erroneamente como
gastroenteritis viral, intoxicacion alimentaria, sepsis o una
enfermedad quirurgica®>°3.

La APLY también se puede presentar como cuadros que se
asemejan a trastornos funcionales gastrointestinales, como
el colico del lactante, la regurgitacion del lactante y el
estrefiimiento®’%. La APLV es considerada poco frecuente
en lactantes con célicos como Unico sintoma®®. El célico del
lactante en combinacion con dermatitis atopica, o evacua-
ciones anormales, o sangrado en heces, o regurgitacion del
lactante, o tos y broncoespasmo, merece la prueba de res-
triccion de PLV para descartar APLV°862¢4  El disconfort y
el llanto pueden estar asociados a la regurgitacion del lac-
tante y/o a la APLV"’. La relacion entre regurgitacion del
lactante y la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
asociado a APLV permanece aln no siendo tan clara, y es
dificil distinguir entre ERGE primario y secundario a alergia
alimentaria. La presencia de reflujo gastroesofagico, irri-
tabilidad, y en particular si se asocia a otros sintomas de
atopia, como el eccema, se debera de considerar el diagnos-
tico de APLV>%%2, Las guias de estrefiimiento recomiendan
considerar la APLV como una posible causa en lactantes.
En estos casos esta usualmente asociada con evacuaciones
escasas Yy retardadas, heces blandas, pujos con esfuerzo
excesivo y prolongado, con abdomen normal o levemente
distendido. Es mas comun en la APLV en nifios alimenta-
dos con formula mas que en los que reciben LH en forma
exclusiva®® 293, La falla del crecimiento es otro sintoma que
deberia considerarse como manifestacion clinica de APLY,
especialmente en las formas no mediadas por IgE®’.

ENUNCIADO 4. La forma clinica mas frecuente de presenta-
cion de APLY en nifios alimentados exclusivamente con leche
humana es la proctocolitis, no mediada por IgE, con poco o
nulo compromiso general, y de buena recuperacion luego de
la suspension de la PLV de la dieta materna y del nifo, al afo
de edad.

Porcentaje de acuerdo: 100%.

El alérgeno mas frecuentemente involucrado en la alergia
alimentaria en ninos alimentados exclusivamente con LH es
la PLV. La PLV es detectada en LH de madres que consumen
leche de vaca, como beta lactoglobulina en niveles desde 0.9
a 150 p.g/L. Con mucha menor frecuencia otros alérgenos son
capaces de inducir el cuadro: soja, huevo y trigo. La forma
clinica de presentacion mas frecuente son sintomas gastro-
intestinales y la presentacion es proctocolitis hemorragica,
de leve compromiso. Es muy poco frecuente la presentacion
como enteropatia, asi como APLV mediada por IgE; hay pocos
casos descritos en el mundo de SEIPA por PLV en nifhos meno-
res de 6 meses solo alimentados con LH. Hay poca evidencia
para sospechar APLV en nifos con LH exclusiva que presen-
tan sintomas aislados de vomitos o regurgitaciones, célicos
o estrefiimiento™.

Mddulo 2. Herramientas diagnosticas

eNuNciapo 5. El diagnostico de APLY es clinico y no se requiere
de ningln estudio de laboratorio para corroborarlo.
Porcentaje de acuerdo: 93%.
El diagndstico de la APLV es fundamentalmente clinico
y no se requiere ningln estudio de laboratorio para corro-

borarlo. Con el objetivo de confirmar la APLV se utiliza la
evitacion del alérgeno como prueba diagnéstica, seguida
posteriormente de un reto o provocacion oral*®. Como se ha
mencionado anteriormente en este documento, una histo-
ria clinica detallada puede facilitar el abordaje diagndstico.
En los ultimos afos, teniendo en cuenta la falta de un bio-
marcador que pueda ser utilizado en el diagnostico de APLY,
especialmente en formas no mediadas por IgE, se ha des-
arrollado un score clinico de sintomas relacionados (Cow’s
Milk-related Symptom Score [CoMiSS]) para la sospecha de
APLV3>:%872_QOtras herramientas que se han utilizado pueden
ser la realizacion de cuantificacion de IgE especifica para el
alérgeno, o bien contar con el apoyo del alergdlogo pedia-
tra, quien puede auxiliarnos en la realizacion de la prueba
de puncién cutanea (PPC, o SPT, por sus siglas en inglés:
skin prick test) y las pruebas de parche’:. Ninguna de estas
herramientas por si sola es diagndstica de APLV.

ENUNCIaDO 6. La prueba de reto oral abierto es util en
la confirmacion diagnostica de APLV y para caracterizar el
desarrollo de tolerancia oral, especialmente en lactantes.

Porcentaje de acuerdo: 95.83%.

ENUNCIADO 7. Algunos pacientes, generalmente mayores y
con reacciones IgE mediadas, pueden requerir una prueba
de reto oral doble ciego, controlada con placebo.

Porcentaje de acuerdo: 90.97%.

El diagnéstico clinico de sospecha de APLY se tiene que
confirmar mediante la exclusion total de los alérgenos, es
decir, de las PLV, la desaparicion total de los sintomas atri-
buidos y, posteriormente, la realizacion de la prueba de
reto oral (PRO) o provocamiento, que puede ser abierto,
simple ciego o doble ciego, dependiendo de los sintomas,
de la historia y de la edad del nifo*®74. Hasta el momento
actual la mejor estrategia diagndstica para el diagnostico de
APLY, asi como de cualquier alergia alimentaria, es mediante
la realizacién de un reto doble ciego placebo controlado
(RDCPC), ya que se refiere que hasta un 70% de los resul-
tados positivos a una PRO, dan un resultado negativo con el
RDCPC’>. Sin embargo, es dificil de realizar, consume mucho
tiempo y costos, por lo que su realizacion se reserva para
estudios de investigacion. Por lo tanto, se acepta a la PRO
abierta como el estandar para la confirmacion diagndstica
en el contexto de la practica clinica diaria y sobre todo en
ninos pequenos, ya que los sintomas objetivos se presentan
durante la prueba. En el caso de que se presenten sintomas
subjetivos, como rechazo al alimento, nausea, cefalea, etc.,
se tendria entonces que realizar un RDCPC’3. La realizacidn
de PRO, y sobre todo el RDCPC, son Utiles para retirar die-
tas de eliminacion innecesarias, las cuales pueden llegar a
tener repercusiones nutricionales’>7¢.

ENUNCIADO 8. La prueba de reto oral debe realizarse luego
de una dieta de eliminacion de la PLV y con el paciente asin-
tomatico. El tiempo de eliminacion antes de la prueba de
reto sera de 1 a 2 semanas en las alergias mediadas por
IgE y de 2 a 4 semanas en las no mediadas por IgE. En las
formas mas graves se esperara a la normalizacion clinica
total.

Porcentaje de acuerdo: 95.83%.

La PRO abierta es la mas utilizada en la practica diaria,
en la que el paciente, luego de una dieta de eliminacion
de PLV y estando asintomatico, se enfrenta nuevamente al
alérgeno. Tanto el médico como los padres saben que el nifo
recibe la PLV con el objetivo de confirmar el diagnostico de
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APLV. No hay estudios que den evidencias sobre el tiempo
necesario de eliminacion del alérgeno. Segin consenso de
expertos sera de 1 a 2 semanas para alergias mediadas por
IgE y de 2 a 4 semanas para alergias no mediadas por IgE*"%7.
De preferencia, se debe hacer de forma hospitalaria cuando
se tienen sintomas mediados por IgE, pero cuando se espe-
ran reacciones alérgicas retardadas, no mediadas por IgE,
con sintomas gastrointestinales como diarrea cronica, coli-
tis, proctocolitis alérgica, ERGE, etc., se puede realizar de
forma ambulatoria en el domicilio del paciente, siempre
dando indicaciones de emergencia’’.

ENUNCIADO 9. La prueba de reto en APLV mediada por IgE
debe ser indicada y supervisada por personal médico capa-
citado, en sala de internacion o en centro de atencion
ambulatoria.

Porcentaje de acuerdo: 97.91%.

Existen diferentes protocolos de cdmo realizar la PRO.
El panel de la guia DRACMA da las siguientes recomendacio-
nes para la realizacion de la PRO en el contexto de la APLV
mediada por IgE, y siempre debera de ser indicada y super-
visada por personal médico capacitado cuando se realice de
forma hospitalaria’®7374:

1. La dosis total debe ser calculada de acuerdo con la can-
tidad total consumida por porcion o basada en el peso
total del paciente.

2. Usar el mismo tipo de leche que el paciente consumira
de forma diaria en caso de resultar negativa la prueba.

3. Empezar con una gota o 0.1ml. Dar dosis cada 20-
30 minutos de forma creciente, por ejemplo: 0.1, 0.3,
1.0, 3.0, 10, 30 y 100 ml. En casos de alto riesgo de ana-
filaxia podria comenzarse con dosis mas diluidas, y el
tiempo entre cada una de las dosis deberia ser mayor,
incluso de hasta 1h”’.

4. Descontinuar el procedimiento ante la aparicion de
cualquier sintoma objetivo, los cuales incluyen: urtica-
ria generalizada, rash eritematoso con prurito, vomito,
dolor abdominal, congestion nasal, estornudos repetidos,
rinorrea acuosa, rinoconjuntivitis, estridor, cambios en
el tono de la voz, laringoespasmo, estridor inspiratorio,
tos, palidez, cambios en el comportamiento, taquicar-
dia, hipotension, colapso y anafilaxia.

5. La observacion clinica se llevara a cabo por 2 a 4h des-
pués de la ultima dosis de leche recibida.

6. Sino hay sintomatologia, debera recibir al menos 200 ml
diarios de PLV por al menos 2 semanas y posteriormente
ya no hacer restriccion alguna de PLV.

enunciapo 10. La prueba de reto en APLV no mediada por
IgE, leve o moderado, puede realizarse en el domicilio. En
ninos con SEIPA la prueba se debera realizar bajo supervision
de personal médico capacitado.

Porcentaje de acuerdo: 97.91%.

La PRO se puede realizar en domicilio en las formas cli-
nicas leves a moderadas, siempre que exista el acuerdo
de la familia, quienes deben ser correctamente adiestrados
para su realizacion y control. No debe realizarse prueba de
provocacion en domicilio en formas clinicas graves, SEIPA,
sospecha clinica de un mecanismo mediado por IgE y/o
paciente con pruebas IgE especificas positivas para PLV. En
ninos alimentados con LH se debe reintroducir la leche de
vaca en la dieta materna, comenzando con una toma diaria

de leche o lacteos, la primera semana, y en caso de que
el lactante no presente sintomas, se aumentara progresi-
vamente cada semana la cantidad de leche o lacteos de la
dieta. Se debera observar la posible aparicion de sintomas
hasta 4 semanas tras la reintroduccion. En caso de reapari-
cion de sintomas se suspenderan toda administracion de PLV
en la dieta materna®. En nifios alimentados con sucedaneo
de la LH, sustituir cada dia una medida de formula especial
por una de férmula de lactantes con PLV, al menos en dos de
las tomas diarias. Si no reaparecen los sintomas una vez com-
pletado el cambio en esas dos tomas, se podra sustituir cada
dia un biberon de formula especial por uno de formula de
lactantes hasta completar totalmente la reintroduccion®’.
De preferencia, no debe introducirse otro alimento nuevo
en la dieta mientras se esta haciendo la prueba de provoca-
cion para evitar potenciales confusiones. Durante la prueba
de provocacion, el periodo de observacion tras la reintro-
duccion de la PLV en la dieta, en caso de que no aparezcan
sintomas, debe durar al menos de 2 a 4 semanas®’.

El consenso brasilefo de 2018 recomienda que todas las
PRO o enfrentamientos deben realizarse bajo supervision
médica, aun en nifios con formas clinicas leves o moderadas
gastrointestinales, retardadas, no mediadas por IgE. Estas
Gltimas se podran hacer en salas de atencion ambulatoria??.

ENUNciabo 11. Una reaccion anafilactica previa con la
ingesta de proteina de leche de vaca contraindica la prueba
de reto oral (PRO). No debe realizarse PRO en pacientes con
manifestaciones clinicas que pongan en riesgo su vida.

Porcentaje de acuerdo: 100%.

En el caso de pacientes con manifestaciones de anafilaxia
no se requiere de la realizacion de PRO, ya que puede ser
riesgoso, pudiéndose utilizar de forma alternativa al diag-
nostico la determinacion de IgE especificas®.

ENUNCIADO 12. Las pruebas especificas de IgE para PLV
indican sensibilizacién, pero no necesariamente APLV. Las
pruebas IgE especificas para PLV negativas no excluyen el
diagnostico de APLY en pacientes con sospecha clinica.

Porcentaje de acuerdo: 100%.

ENUNcIaDO 13. Las pruebas de puncién cutanea y determi-
nacion especifica de IgE en sangre tienen valor diagnostico
solamente en pacientes con clinica compatible de APLV
mediada por IgE o en ninos con PRO positiva.

Porcentaje de acuerdo: 97.91%.

ENUNCIADO 14. En nifos con APLV no mediada por IgE no se
recomienda para la confirmacion diagndstica la realizacion
de pruebas cutaneas o dosaje en sangre de IgE especifica
para PLV.

Porcentaje de acuerdo: 100%.

La presencia de una PPC positiva a la leche de vaca
indica sensibilizacion a las PLV y que existe una mediacion
inmunologica por la IgE; sin embargo, siempre se deben
interpretar en el contexto clinico®®. Un valor del diame-
tro de la roncha >8mm es muy sugerente de diagndstico
de APLV, pero siempre debe analizarse dentro del contexto
clinico del paciente’®. Cuando en la practica clinica siempre
se realiza una PRO para confirmar el diagnostico de APLY, no
se requiere de la realizacion de la PPC. Sin embargo, esta
puede ayudar a evitar la realizacion de una PRO en cier-
tos pacientes. En los pacientes con grandes probabilidades
de una APLV mediada por IgE, que tengan una PPC positiva
>3 mm no se recomendaria realizar la PRO y se establece-
ria el diagnostico de APLV; sin embargo, cerca del 5 al 6%
serian falsos positivos’?. El nivel de evidencia es bajo y se
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requieren mas estudios antes de poder recomendar amplia-
mente la realizacion de PPC. Las PPC para otros alérgenos
deberian ser solicitadas solo si el nifio presenta sintomas
de aparicion inmediata con la incorporacion del alérgeno
sospechoso durante la alimentacion complementaria®.

Una IgE especifica positiva indica sensibilizacién, pero no
necesariamente alergia, por lo que se requiere correlacion
con la clinica’”. Los nifios con manifestaciones gastro-
intestinales de APLV, comparados con los que presentan
manifestaciones dermatoldgicas, tienen mayores probabili-
dades de que tengan IgE especifica negativa. Una prueba
IgE negativa no excluye el diagnostico de APLV por si sola®.
Cuando en la practica clinica siempre se realiza la PRO para
el diagnostico de APLV, no se requiere la cuantificacion de
IgE especifica para PLV. Sin embargo, esta pueden ayudar
a evitar la realizacion de una PRO en ciertos casos. En los
pacientes con grandes probabilidades de una APLV mediada
por IgE, que tengan una IgE especifica a alguna PLV positiva
>0.7Ul/1, no se recomendaria realizar la PRO y se queda-
ria con el diagnostico de APLV; sin embargo, cerca de 2 al
5% serian falsos positivos’®. Niveles altos de IgE especifica
predicen una falla para lograr la desensibilizacion®®8'. Es
importante hacer mencion que existen discrepancias en los
valores de IgE especifica debido a diferentes ensayos, por lo
que los valores predictivos determinados por un método no
deben ser aplicados a los realizados por otros métodos®?%>.
Por lo anterior, aunque tiene cierta utilidad, la determi-
nacion de IgE especifica a PLV no es indispensable y no se
recomienda de forma sistematica para establecer el diag-
nostico de APLV, ademas de que puede llegar a ser costosa.
La determinacion de IgE total o la de la relacion IgE espe-
cifica/IgE total no son superiores a la IgE especifica en el
abordaje diagndstico de APLV y, por lo tanto, no deben
utilizarse®®.

ENUNcIADO 15. Para la confirmacion diagnostica de APLV
mediada o no mediada por IgE no se recomiendan la deter-
minacion de 1gG especifica, ni prueba del parche, ni ninguna
prueba complementaria de laboratorio, ni endoscopia diges-
tiva.

Porcentaje de acuerdo: 99.3%.

Para la confirmacion diagnéstica de APLV mediada o
no mediada por IgE no es necesaria la determinacion de
otras pruebas complementarias de laboratorio, ni la reali-
zacion de una endoscopia digestiva. La decision de incluir
alguno de estos estudios, frente a otros diagnodsticos dife-
renciales, debera ser del gastroenterdlogo pediatra.

Desde hace mas de tres décadas esta establecida la falta
de claridad y evidencia de la utilidad de la determinacion
de 1gG para establecer el diagnostico de alergia alimen-
taria, incluida la APLV®°°, La IgG4 tiene caracteristicas
estructurales que promueven una actividad antinflamato-
ria y frecuentemente es considerada como un mediador de
tolerancia a alérgenos®'; algunos trabajos recientes la han
relacionado con la esofagitis eosinofilica; sin embargo, aln
no se establece la relacidon patogénica®®*. El significado de
las 1gG o subclases de I1gG en la APLY es poco entendido y con-
troversial, por lo que hasta el momento su determinacion no
tiene ningln rol en el diagndstico de la APLV3873:94,

Las pruebas de parche pueden ser de utilidad, aunque
limitada, para el diagndstico de la APLV con manifestacio-
nes no mediadas por IgE o que se consideran reacciones
tardias® . Su uso no esta estandarizado, y son pocos los

estudios bien disefados para demostrar su aplicabilidad
clinica®” %8, Se han utilizado en el diagndstico de alergias
alimentarias, incluida la APLV, en pacientes con derma-
titis atépica®. De forma aislada, las pruebas de parche
no son suficientes para poder establecer el diagnéstico de
APLV731%_ Junto con las PPC, podrian ayudar a excluir APLV
en nifos que tienen manifestaciones alérgicas, ya que tie-
nen valores predictivos del 100% de forma conjunta'’; sin
embargo, en el caso de que alguna prueba del parche sea
positiva, se tendra siempre que correlacionar con la clinica
y confirmar con una PRO'?, Dada la falta de estandarizacion
en su realizacion, asi como la dificultad en la lectura de la
prueba y su subjetividad, no se recomiendan de forma ais-
lada, ni de forma sistematica, para establecer el diagnostico
de APLV*,

Al momento no hay evidencia suficiente de que la
determinacién de calprotectina en heces tenga algin
valor para el establecimiento del diagndstico de APLV y
su diagnostico diferencial, por lo que no se recomienda
como parte del abordaje'®. Aln existe poca evidencia
sobre la utilidad del ultrasonido como estudio de gabinete
complementario para el diagnostico de APLV en el contexto
del abordaje de un lactante con hematoquecia'®'%; aln
no se puede recomendar su uso para establecer el diag-
nostico de APLV. Muchos de los pacientes a los que se les
realiza un procedimiento endoscopico dentro del abordaje
diagnodstico de una ERGE que no responde a tratamiento,
asi como de un estudio colonoscopico en el abordaje de
la rectorragia y hematoquecia, pueden presentar hallazgos
endoscdpicos e histopatoldgicos compatibles con APLV'?.
En pacientes con sintomas gastrointestinales persistentes,
falla de crecimiento o anemia por deficiencia de hierro, se
debe considerar la realizacion de estudio endoscopico alto
y bajo, pero con la salvedad de que los hallazgos macrosco-
picos e histologicos, como atrofia de la mucosa o infiltrados
eosinofilicos, no son sensibles ni especificos de APLYV3873,108,
Por lo tanto, no se requiere de forma sistematica realizar
estos estudios para establecer el diagnostico de APLY, y solo
se reserva en aquellos casos en que la sintomatologia no se
resuelve con la dieta de eliminacion o cuando existe fuerte
sospecha de un diagndstico alternativo™.

Modulo 3. Tratamiento de la APLV

La dieta de eliminacion diagnostica se basa en la exclu-
sion completa de las proteinas alergénicas (PLV) de la
dieta para revertir las manifestaciones clinicas de la APLV.
Después de la recuperacion clinica y nutricional, se debe
realizar la PRO oral o enfrentamiento para comprobar el
diagndstico de APLV. Una vez confirmado el diagnodstico, se
debe iniciar la dieta de eliminacion terapéutica, que con-
tinuara hasta el momento del desarrollo de la tolerancia
Oral17,22,38,66,73,94,109—113‘

ENUNCIADO 16. La dieta de eliminacion de proteinas alergé-
nicas sigue siendo la conducta de eleccion para el control
de las manifestaciones clinicas de APLV.

Porcentaje de acuerdo: 99.3%.

La dieta de exclusion de PLV es la conducta para adop-
tar para controlar las manifestaciones clinicas de la APLV, y
el mismo principio se aplica a otras alergias alimentarias.
A su vez, con esta exclusion se logra la cura, que ocurre
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cuando el paciente desarrolla tolerancia oral a las PLV. El
tiempo en lograr la tolerancia es muy variable, y depende
de los mecanismos involucrados en el desarrollo de la aler-
gia. En los lactantes, con reacciones no mediadas por IgE a
las PLV, con afectacion del tracto gastrointestinal, ocurre en
la mayoria de los casos después de 6 meses de tratamiento
de exclusion, al afo de edad, y no mas alla de los 3 anos de
edad'7-2%:38,66,73,94,109-111 ' En |os pacientes con APLV mediadas
por IgE, en general la adquisicion de la tolerancia se retrasa.
Se recomienda comprobar cada 6 o 12 meses si el paciente
ha desarrollado tolerancia oral'7,22,38:66,73,94,109-112

ENuNciaDo 17. Hasta la fecha, no existe otra alternativa
terapéutica que permita acelerar el desarrollo de la tole-
rancia oral.

Porcentaje de acuerdo: 97.22%.

A pesar de innumerables teorias e intentos en el campo de
la investigacion basica y clinica, todavia no existe una alter-
nativa con eficacia practica probada que pueda utilizarse
para acelerar el desarrollo de la tolerancia oral'7:3866.73.94,
Un aspecto de gran relevancia es la calidad de la dieta de
exclusion que se ofrece a las madres y a los lactantes con
APLV>%10-111 ' También se acepta que cuando la dieta de eli-
minacion de alérgenos correcta no proporciona recuperacion
clinica, se debe revisar y, en caso necesario, descartar el
diagnéstico de APLV17’22’38’66’73’94’109'112.

enunciapo 18. El tratamiento para APLV en ninos alimenta-
dos exclusivamente con lactancia humana es la exclusion de
la PLV en la dieta materna. Las madres deben ser suplemen-
tadas con calcio 1g/dia y vitamina D 600 Ul/dia.

Porcentaje de acuerdo: 99.30%.

En lactantes con lactancia humana exclusiva (LHE) que
presenten manifestaciones clinicas compatibles con APLY se
debe recomendar la exclusion de las PLV (leche, derivados y
preparados con leche de vaca u otros mamiferos) de la dieta
materna'’-385%12 La dieta de exclusion que debe emplearse
es la misma que permitié el diagnéstico de APLV*'. Las muje-
res que amamantan con dieta de eliminacion de PLV deben
recibir un suplemento de 1.0g de calcio por dia y vita-
minaD 600 Ul/dia*’385%1%%  No existen indicadores clinicos
que sugieran la necesidad de excluir otras proteinas de la
dieta de la madre lactante. Sin embargo, se menciona que
puede haber reacciones transmitidas por la LH especial-
mente a las proteinas de soja y huevo®’, y con mucho menor
frecuencia, se describen a otras proteinas como los frutos
secos y el trigo®®. Si fuera necesario excluir multiples ali-
mentos, la madre debe ser evaluada y orientada sobre su
dieta por un(a) nutricionista, para que no haya déficit de
nutrimentos®”>%197,

ENUNCIADO 19. El tratamiento para APLY en ninos alimentados
con lactancia humana y férmula con PLV es la exclusion de
la PLV de la dieta materna y sustitucion de formula con PLV
extensamente hidrolizada.

Porcentaje de acuerdo: 99.30%.

La dieta de eleccion depende fundamentalmente del ini-
cio de las manifestaciones clinicas, si estas se iniciaron
durante la LHE o después con la alimentacion complemen-
taria o la incorporacién de una férmula con PLV373859,66,
Si las manifestaciones clinicas comenzaron durante la LHE,
se deben excluir las PLV de la dieta materna, con maximo
esfuerzo para conservar la LHE. Si fuera necesario mante-
ner un suplemento de LH, se debera suspender la formula

infantil convencional y prescribir una formula con proteinas
extensamente hidrolizadas (FEH).

eNunciapo 20. Si la APLY se genera solo después de la intro-
duccion de alimentos o de la formula convencional con PLY,
no sera necesario que la madre suspenda la PLV de su dieta
durante todo el tratamiento.

Porcentaje de acuerdo: 95.13%.

Si las manifestaciones clinicas de la APLV no estaban pre-
sentes con la LHE y comienzan después de la introduccion
de alimentos o de la formula infantil con PLV, se recomienda
excluir las PLV de la dieta materna, con maximo esfuerzo
para conservar la LHE, hasta que desaparezcan las manifes-
taciones clinicas. Después de controlar las manifestaciones
clinicas, mientras la lactancia esta en vigor, la madre debe
reanudar su consumo habitual de PLV, y no es necesaria
la exclusion en su dieta, si no reaparecen los sintomas. El
suplemento se realizara con una FEH y se suspendera la PLV
en la alimentacion del lactante. Si la madre necesita seguir
una dieta de eliminacion de PLY, debe recibir la misma aten-
cion en su dieta, especialmente suplementos de calcio y
otros nutrimentos?7,38:39,66,109

ENUNCiaDO21. Las formulas extensamente hidroliza-
das son seguras, hipoalergénicas y nutricionalmente
adecuadas; son la primera eleccion en el tratamiento de
lactantes con APLV que no reciben leche humana en forma
exclusiva.

Porcentaje de acuerdo: 99.30%.

Para los bebés con APLV alimentados con formula infan-
til hecha a base de PLV se recomienda su suspension y, en
caso necesario, su sustitucion por una formula adecuada.
Una formula se considera adecuada porque ha sido probada
y se sabe que es tolerada por mas del 90% de los pacientes
con APLV, con un indice de confianza del 95%. Estas prue-
bas se realizan con pacientes con APLV mediado por IgE y
los resultados se extrapolan a todos los pacientes, incluidos
aquellos con APLV mediado por células. La FEH es aquella
que contiene mas del 85% de los péptidos que la confor-
man con peso molecular menor a 1500Da y es apta para
el tratamiento de APLV, y es recomendada como primera
opcion'7:22,37,38,66,73,94.109-113 " Fstos criterios se cumplen con
FEH de proteinas del suero y/o caseina, asi como también
con formulas hidrolizadas de arroz (FHA) y con formula a
base de aminoacidos (FAA)'7:22:38,66,73,94109-111 " F |actantes
con afectacion del estado nutricional, con clinica compati-
ble con enteropatia, se recomienda utilizar FEH, con aporte
de triacilglicéridos de cadena media y sin lactosa, hasta
la recuperacion de la lesion intestinal®”-*°. Sin embargo, el
retiro sistematico de la lactosa en el manejo de la APLV no
tiene sustento y solo se debe llevar a cabo en aquellos que
tengan una intolerancia transitoria por enteropatia. En los
Ultimos afnos ha surgido un interés en el posible papel de
los probioticos en el desarrollo de la tolerancia oral. Sin
embargo, se necesitan ensayos clinicos controlados doble
ciego para confirmar esta hipotesis'’-37-10% 114,

Teniendo en cuenta el amplio espectro de presentacion
clinica y gravedad en algunos casos de APLV, la existencia
de diversas formulas sustitutivas, las dificultades para
confirmar el diagndstico y la necesidad de una dieta
de eliminacion y seguimiento durante varios meses, se
dificultan los estudios con procesos de aleatorizacion. En
la revision de la literatura se encuentran ensayos clinicos
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prospectivos y algunos aleatorizados con el objetivo de
evaluar la seguridad, la hipoalergenicidad, la palatabilidad
y el crecimiento pondoestatural de nuevas formulas para
lactantes con APLV. En los resultados se observaron diferen-
cias de palatabilidad, con mejores resultados para FEH de
proteinas del suero, sin diferencias significativas en los otros
aspectos'® ">, El modelo farmacoecondémico desarrollado
en Brasil compard dos posibilidades: inicio de tratamiento
(dieta de eliminacion diagnodstica) con FEH o FAA, ambas
seguidas de prueba de activacion oral. Tras la confirmacion
diagndstica, en ambas alternativas se realizo la continuidad
de la dieta de eliminacion con una FEH. El modelo mostré
una reduccidn en los costos y en el periodo de sintomas''®.
Actualmente, la mayoria de las guias recomiendan que
las FEH se utilicen inicialmente en la dieta de eliminacion
diagnostica. Si las manifestaciones clinicas no remiten en
dos semanas, se recomienda excluir las FEH y sustituirlas
por FAA. El paciente debe recuperarse en un maximo de 2 a
4semanas. Se considera que las FAA son 100% efectivas para
controlar las manifestaciones clinicas de APLV. Por tanto,
la persistencia de las manifestaciones clinicas durante
una dieta de exclusion con FAA deberia motivar nuevas
investigaciones para explicar las manifestaciones clinicas y
descartar el diagnéstico de APLV'7:22,37,38,66,73,94,109-112

ENUNCIADO22. La formula de aminoacidos se recomienda
como primera opcién en el tratamiento de pacientes con
formas graves.

Porcentaje de acuerdo: 99.30%.

En varias guias se recomienda que en pacientes con con-
diciones graves de APLV la dieta de eliminacion se inicie
con una FAA, que tiene mayor eficacia terapéutica. Se reco-
mienda especialmente en pacientes con anafilaxia, SEIPA y
enfermedades eosinofilicas; y si bien no existe una uniformi-
dad completa en este sentido, también puede considerarse
en enteropatia grave con diarrea desnutricion y/o retraso
del crecimiento e hipoproteinemia'’,2%,37,38,66,73,94,109-112 " fpy
caso de anafilaxia, el manejo a largo plazo deberia incluir un
desafio con una FEH antes de reintroducir la PLV. Este debe-
ria llevarse a cabo después de 6-9 meses o cuando el lactante
tenga un ano de edad, siempre en ambiente hospitalario,
bajo supervision médica''3.

ENUNCIADO23. La formula infantil de soya puede ser consi-
derada una opcion de manejo en nifos mayores de 6 meses
que no reciben leche humana de forma exclusiva y con APLV
mediada por IgE.

Porcentaje de acuerdo: 94.44%.

La formula infantil de soya puede ser considerada
una opcion de manejo en nifos que no reciben LHE.
Segun normas de ESPGHAN puede ser una alternativa
en la dieta de eliminacion a partir de los 6meses
en lactantes con APLV mediada por IgE sin afectacion
gastrointestinal'7,2%,38,66,73,94,109-111 | 35 FHA son menos costo-
sos que las FEH, de mejor palatabilidad, y son mas aceptadas
por familias veganas/vegetarianas. Las formulas actuales
han demostrado buen nivel de seguridad, presentan un con-
tenido de arsénico dentro de los limites permitidos, y no
contienen fitoesteroles'®” "7, Si una FEH no esta disponible,
o si el lactante se rehlsa a tomarla, o si es inaccesible eco-
nomicamente, la FHA puede ser considerada como segunda
opcion o la formula de soya como opcion en mayores de
6 meses con APLV mediada por IgE”> "3,

ENUNCIADO24. Las formulas parcialmente hidrolizadas,
las leches provenientes de otros mamiferos y las bebidas
vegetales no se deben utilizar como parte del tratamiento
de APLV.

Porcentaje de acuerdo: 100%.

Una férmula sin lactosa con la proteina intacta o una
formula parcialmente hidrolizada no son adecuadas para
el tratamiento, porque pueden desencadenar sintomas en
lactantes sensibilizados, por la presencia de proteina o de
péptidos mas grandes. No se recomienda la sustitucion con
leches de otros mamiferos por la alta incidencia de reaccio-
nes cruzadas en pacientes con APLV'7:22,37,38,66,73,94,109-113 | og
jugos o bebidas vegetales de almendras, avellanas, arroz,
soya 0 coco son inadecuadamente llamados «leches», pues
no provienen de la glandula mamaria, y no se encuentran
indicados para su uso en lactantes, ya que no suplen sus
necesidades nutrimentales’? "8,

ENUNCIADO25. La alimentacion complementaria debe ini-
ciarse a la misma edad que los nifios sin APLV. La inclusion
de alimentos debe seguir las mismas recomendaciones que
los ninos sin alergias.

Porcentaje de acuerdo: 100%.

Teniendo en cuenta que la dieta de eliminacion, una vez
establecido el diagnodstico, debe durar al menos 6 meses,
durante la dieta de eliminacion el lactante debe iniciar
o continuar recibiendo alimentos complementarios. La ali-
mentacion complementaria debe iniciarse a la misma edad
que los nifos sin APLV. La inclusion de alimentos debe seguir
las mismas recomendaciones que los nifos sin APLV. La
introduccion de alimentos considerados alergénicos, como
huevo, pescado, trigo y otras proteinas, no debe retrasarse
para los nifios con APLV37%°, Se debe prestar atencion a las
cantidades de macro y micronutrimentos que reciben la for-
mula especial y los alimentos complementarios, asi como
prescribir suplementos cuando sea necesario, con atencién
especial a los aportes de calcio, hierro, zinc y vitaminas D
yA17,22,37,38,66,73,94,109-113 .

ENUNCIADO26. La prueba de reto para comprobar la recupe-
racion de la tolerancia se puede realizar en domicilio para
las formas APLV no mediadas por IgE, luego de al menos
6 meses de tratamiento, y/o cumplido el ano de edad.

Porcentaje de acuerdo: 99.3%.

Después de la confirmacion del diagndstico, el paciente
se mantiene fuera de contacto con los alérgenos para per-
manecer asintomatico, crecer y desarrollarse normalmente
y desarrollar tolerancia oral. No existe un método pro-
bado para acelerar el desarrollo de la tolerancia oral. La
valoracion de la persistencia o la resolucion de la APLY
solo puede establecerse mediante la prueba de adquisicion
de tolerancia, la cual implica la reintroduccién contro-
lada bajo supervision médica de la PLV. La misma PRO
puede realizarse con dos propositos: a)confirmar el diag-
nostico, y b)caracterizar el desarrollo de la tolerancia
oral. La misma debe realizarse después de 6 a 12 meses
de tratamiento. Otra posibilidad, en el caso de lactan-
tes, es realizar la prueba para comprobar el desarrollo
de tolerancia oral cuando el paciente alcanza el ano de
edad'7-22,38,66,73,94,109-111 | 35 formas leves de reflujo gas-
troesofagico, colico, estrenimiento y proctocolitis pueden
desarrollar tolerancia precozmente, en torno a los 3-
6 meses, mientras que en el SEIPA y en reacciones mediadas
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Tabla 3

Factores relacionados a la tolerancia y la persistencia de la alergia a las proteinas de la leche de vaca

A favor de corta duracion y tolerancia

A favor de una larga duracion y tolerancia

Clinica
No mediada por IgE
Comienzo mas tardio (después de un mes de edad)
Sintomas leves, gastrointestinales
Provocado por alta dosis (mayor de 10 ml)
Tolera leche horneada
Ausencia de eccema, rinitis, asma, y otras alergias
alimentarias
Ausencia de enfermedades atopicas familiares

Laboratorio
Bajos niveles de IgE especifica o baja respuesta al test
cutaneo para todas o alguna de PLV

Significativa reduccion de niveles de IgE especifica o de
la respuesta al test cutaneo a PLV en el tiempo
Reconocimiento de epitopos IgE, 0 aumento de union a
epitopos 1gG4

Clinica

Mediada por IgE

Comienzo mas temprano (antes de un mes de edad)

Sintomas mas graves, respiratorios.

Provocado por baja dosis (menor 10 de ml)

No tolera leche horneada

Comorbilidades de eccema, rinitis, asma y otras alergias
alimentarias

Historia familiar de enfermedades atopicas

Laboratorio

Altos niveles de IgE especifica o baja respuesta al test
cutaneo para todas o alguna de PLV al diagndstico y
seguimiento

Poca reduccion de niveles de IgE especifica o de la
respuesta al test cutaneo a PLV en el tiempo

Reconocimiento de epdtopos IgE lineal, con epitopos IgE
de alta diversidad y afinidad

Sensibilizacion mdltiple a otros alimentos: soya, huevo, y
a aeroalérgenos

IgE: inmunoglobulina E; 1gG4 inmunoglobulina G tipo4; PLV: proteina de leche de vaca.

por IgE se desarrolla mas tarde, debiendo demorar su reali-
zacion hasta los 12, 18 o incluso 24 meses en los casos mas
graves®’.

La PRO en ninos con APLY no mediada por IgE, y/o0 en
ninos con formas clinicas no graves, puede realizarse en el
domicilio con productos lacteos horneados o con porciones
pequenas de leche de vaca, como se indico en el PRO para
diagnoéstico® .

ENUNCIADO27. En nifios alimentados con leche humana se
recomienda iniciar la prueba incorporando lacteos a la dieta
humana para luego incorporar la PLV en la dieta del lactante.

Porcentaje de acuerdo: 97.91%.

En nifos alimentados con LH, las guias recomiendan ini-
ciar la prueba de tolerancia incorporando lacteos en la dieta
materna, para luego incorporarlos en la dieta del lactante,
a pesar de que no hay datos que muestren evidencias sobre
su beneficio®®%¢,

ENUNCIADO28. En ninos con APLY mediada por IgE, o con
SEIPA o formas graves de APLV, se recomienda realizar
pruebas IgE especificas antes de la prueba de reto para
comprobar la tolerancia luego de 12 o mas meses de tra-
tamiento; la misma se debe realizar bajo supervision de
personal médico capacitado.

Porcentaje de acuerdo: 97.22%.

En la APLV mediada por IgE, o en el SEIPA que puede aso-
ciarse a alergias IgE, cumplido el tiempo de tratamiento,
antes de realizar la prueba de reto con PLV, debera conside-
rarse la necesidad de realizar una prueba de IgE especifica
PLV en sangre o prueba cutanea IgE especifica PLV. En
estos pacientes, la PRO debe realizarse con dichas pruebas
negativas, y bajo la supervision de personal médico capa-
citado, con el mismo procedimiento que se realizd en el
diagndstico®”°¢:%, En casos de respuesta desfavorable a la
reintroduccion de las PLY, la adquisicion de tolerancia debe
reevaluarse periédicamente cada 6-12 meses bajo supervi-
sion médica, en funcion de las caracteristicas de cada caso

y la gravedad de la respuesta en una prueba previa®’->°. Exis-
ten diferentes factores de riesgo descritos para el retraso de
la adquisicidn de la tolerancia (tabla 3)'".

Conclusiones

Los sintomas de APLV mediada por IgE son diversos y afectan
una variedad de o6rganos y sistemas, con mayor frecuencia
piel y mucosas, y en menor grado, el aparato gastrointes-
tinal y el respiratorio. La APLV generada por mecanismos
mixtos (mediados y no mediados por IgE) se manifiesta con
sintomas cutaneos, especificamente dermatitis atopica, y
la no mediada por IgE se presenta con sintomas de apa-
ricion tardia, predominantemente digestivos, incluyendo
tres sindromes: proctocolitis, enteropatia y SEIPA, o con
cuadros que se asemejan a trastornos funcionales gastro-
intestinales: cdlico del lactante, regurgitacion del lactante
y estrefiimiento. La forma clinica mas frecuente de presen-
tacion de APLV en nifos alimentados exclusivamente con LH
es la proctocolitis.

La PRO abierta es considerada de primera eleccion en
el diagnodstico confirmatorio de APLV. Para el proposito de
la practica asistencial, el RDCPC puede ser necesario en
algunos pacientes seleccionados.

La dieta de eliminacion de proteinas alergénicas sigue
siendo la conducta de eleccion para el control de las mani-
festaciones clinicas de la APLV. Hasta la fecha, no existe otra
alternativa terapéutica que permita el desarrollo de la tole-
rancia oral. El tratamiento para APLV en nifos alimentados
exclusivamente con lactancia humana es la exclusion de la
PLV en la dieta materna. En nifos que no reciben LH, las
FEH son la primera eleccion en el tratamiento de lactan-
tes con APLV. La FAA se recomienda como primera opcion en
el tratamiento de pacientes con formas graves, principal-
mente en anafilaxia, en el SEIPA o en casos en que la FEH

245



M.C. Toca, M.B. Morais, R. Vazquez-Frias et al.

falle en revertir los sintomas de APLV. La valoracion de la
persistencia o la resolucion de la APLV solo puede estable-
cerse mediante la prueba de adquisicion de tolerancia, la
cual implica la reintroduccion controlada bajo supervision
médica de la PLV.

Consideraciones éticas

Este documento es un consenso, no hubo participacion
de ningln paciente, por lo que no fue necesario el con-
sentimiento informado para recibir el tratamiento o para
participar en la investigacion descrita. Este documento no
es resultado de un trabajo de investigacion que se haya
realizado en ningln paciente, por lo que no se incumplio
con la normativa vigente en investigacion bioética y no
requirio la autorizacion del comité de ética de alguna insti-
tucion. Dada la naturaleza de ser un consenso, y que no se
utilizé ninguna informacion de pacientes y no hubo pacientes
involucrados, no se puede reconocer o identificar a ningun
paciente, ya que no hay imagenes o datos de ningln paciente
del articulo.

Financiacion

No fue necesario utilizar ningln tipo de financiamiento para
el desarrollo de este consenso.

Conflicto de intereses

MCT: He recibido honorarios por conferencias, Advisory
Board, apoyo para concurrir a congresos de Nutricia Danone,
Sanofi, Nestlé y Mead Johnson.

MBM: He recibido honorarios por consultor, conferencias
y apoyo para eventos cientificos de Danone Nutricia, Nestlé,
RB Mead Johnson, Ache-Biogaia y Bago.

RVF: He recibido honorarios por conferencias y apoyo
para acudir a congresos por parte de Abbott Farmacéutica,
BioGaia, Carnot, Columbia, Danone, Kellogg’s, Medix, Nes-
tlé, Nestlé Nutrition Institute, Pfizer Farmacéutica, Sanofi
y Takeda México. He recibido honorarios por consultoria en
Carnot, Nestlé y Sanofi.

DJBC: Ningun conflicto de intereses.

CGBM: He recibido apoyo para acudir a congresos y
he recibido honorarios por disertaciones como KOL para
Nutricia, Mead Johnson, Nestlé, Sanofi, Ethical Nutrition y
Biocodex.

LDC: Ningun conflicto de intereses.

MMHC: Ningln conflicto de intereses.

LL: He recibido honorarios por conferencias y apoyo para
acudir a congresos por parte de Nestlé Nutrition Institute,
Abbott Nutrition, Pfizer Nutrition, Nutricia, Mead Johnson
Nutrition, Nestlé Nutrition, Actelion. He recibido honorarios
por consultoria en Reckitt Benchiser.

SM: Ningun conflicto de intereses.

GCM: He recibido apoyo para acudir a congresos por parte
de Nutricia, Bago y Mead Johnson.

GJO: He recibido apoyo para acudir a congresos por parte
de Nutricia Bago y Mead Johnson.

LROP: Ningln conflicto de intereses.

COP: Ninguln conflicto de intereses.

JPRL: He recibido honorarios por conferencias por parte
de Nutricia-Danone, Farma de Colombia, Abbott EPD y
Abbott Nutrition.

PCS: He recibido honorarios por conferencias y advisory
board para Nutricia.

NCVP: Ningln conflicto de intereses.

Referencias

1. Nwaru BI, Hickstein L, Panesar SS, et al. Prevalence
of common food allergies in Europe: A systematic
review and meta-analysis. Allergy. 2014;69:992-1007,
http://dx.doi.org/10.1111/all.12423.

2. Host A. Frequency of cow’s milk allergy in child-
hood. Ann Allergy Asthma Immunol. 2002;89:33-7,
http://dx.doi.org/10.1016/s1081-1206(10)62120-5.

3. Vieira MC, Morais MB, Spolidoro JVN, et al. A survey on
clinical presentation and nutritional status of infants with
suspected cow’ milk allergy. BMC Pediatr. 2010;10:1-7,
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2431-10-25.

4. Mehaudy R, Parisi C, Petriz N, et al. Prevalence of cow’s
milk protein allergy among children in a university com-
munity hospital. Arch Argent Pediatr. 2018;116:219-22,
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2018.eng.219.

5. Cruchet S, Arancibia ME, Maturana A. Informe final de estu-
dio sobre incidencia de alergia a proteina de leche de vaca
(APLV): Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos.
Universidad de Chile; 2017.

6. Toca MC, Roman-Riechmann E, Vazquez-Frias R, et al.,
A Latin American and Spanish pediatric gastroentero-
logy group’s understanding of cow’s milk protein allergy
diagnosis and treatment: Results of a survey by the
Food Allergy Working Group of the Sociedad Latinoa-
mericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica. Rev  Gastroenterol Mex. 2020;85:382-9,
http://dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2019.08.002.

7. Batista de Faria DP, Bidutte Cortez AP, Leite Spe-
ridido PG. Knowledge and practice of pediatricians
and nutritionists regarding treatment of cow’s milk
protein allergy in infants. Rev Nutr. 2018;31:535-46,
http://dx.doi.org/10.1590/1678-98652018000600003.

8. Fontes VSC, Santana SV, Motta FJ, et al. Brazilian
pediatricians’ adherence to food allergy guidelines —
A cross-sectional study. PLoS One. 2020;15:e0229356,
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0229356.

9. Santos N, Gaspar A, Borrego LM, et al. Success-
ful oral tolerance induction to cow’s milk in a
child with allergy to extensively hydrolysed for-
mula. Allergol Immunopathol (Madr). 2015;43:216-8,
http://dx.doi.org/10.1016/j.aller.2013.11.005.

10. Arancibia ME, Cruchet S, Cole WL, et al. Guia clinica. Alergia a
proteina de leche de vaca. Santiago, Chile: Ministerio de Salud;
2013.

11. Kansu A, Yice A, Dalgic B, et al. Consensus sta-
tement on diagnosis, treatment, and follow-up
of cow’s milk protein allergy among infants and
children in Turkey. Turk J Pediatr. 2016;58:1-11,

http://dx.doi.org/10.24953/turkjped.2016.01.001.

12. Skypala 1J, Venter C, Meyer R, et al. The develop-
ment of a standardised diet history tool to support the
diagnosis of food allergy. Clin Transl Allergy. 2015;5:7,
http://dx.doi.org/10.1186/s13601-015-0050-2.

13. Esmaeilzadeh H, Alyasin S, Haghighat M, et al. The effect of
baked milk on accelerating unheated cow’s milk tolerance:
A control randomized clinical trial. Pediatr Allergy Immunol.
2018;29:747-53, http://dx.doi.org/10.1111/pai.12958.

246


dx.doi.org/10.1111/all.12423
dx.doi.org/10.1016/s1081-1206(10)62120-5
dx.doi.org/10.1186/1471-2431-10-25
dx.doi.org/10.5546/aap.2018.eng.219
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0620
dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2019.08.002
dx.doi.org/10.1590/1678-98652018000600003
dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0229356
dx.doi.org/10.1016/j.aller.2013.11.005
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0645
dx.doi.org/10.24953/turkjped.2016.01.001
dx.doi.org/10.1186/s13601-015-0050-2
dx.doi.org/10.1111/pai.12958

Revista de Gastroenterologia de México 87 (2022) 235-250

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

eczema and food
2015;101:181-90,

Wassmann A, Werfel T. Atopic
allergy. Chem  Immunol  Allergy.
http://dx.doi.org/10.1159/000371701.
Martorell-Aragonés A, Echeverria-Zudaire L, Alonso-Lebrero
E, et al. Position document: IgE-mediated cow’s milk
allergy. Allergol Immunopathol (Madr). 2015;43:507-26,
http://dx.doi.org/10.1016/j.aller.2015.01.003.

Marifio Al, Sarraquigne MP, Lopez K, et al. Alergia ali-
mentaria en pediatria: recomendaciones para su diagnos-
tico y tratamiento. Arch Argent Pediatr. 2018;116:51-19,
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2018.51.

Alonso-Lebrero E, Bento L, Martorell-Aragonés A, et al.
Iberian consensus on cow’s milk allergy: The CIBAL
Study. Allergol Immunopathol (Madr). 2018;46:517-32,
http://dx.doi.org/10.1016/j.aller.2017.10.003.

Gomes-Belo J, Hannachi F, Swan K, et al. Advances in
food allergy diagnosis. Curr Pediatr Rev. 2018;14:139-49,
http://dx.doi.org/10.2174/1573396314666180423105842.
Worm M, Reese |, Ballmer-Weber B, et al., Guidelines on the
management of IgE-mediated food allergies: S2k-Guidelines of
the German Society for Allergology and Clinical Immunology
(DGAKI) in collaboration with the German Medical Association
of Allergologists (AeDA), the German Professional Association
of Pediatricians (BVKJ), the German Allergy and Asthma Asso-
ciation (DAAB), the German Dermatological Society (DDG), the
German Society for Nutrition (DGE), the German Society for
Gastroenterology, Digestive and Metabolic Diseases (DGVS),
the German Society for Oto-Rhino-Laryngology, Head and Neck
Surgery, the German Society for Pediatric and Adolescent
Medicine (DGKJ), the German Society for Pediatric Allergo-
logy and Environmental Medicine (GPA), the German Society
for Pneumology (DGP), the German Society for Pediatric Gas-
troenterology and Nutrition (GPGE), German Contact Allergy
Group (DKG), the Austrian Society for Allergology and Immuno-
logy (£-GAl), German Professional Association of Nutritional
Sciences (VDOE) and the Association of the Scientific Medi-
cal Societies Germany (AWMF). Allergo J Int. 2015;24:256-93,
http://dx.doi.org/10.1007/s40629-015-0074-0.

Protudjer JLP, Olén O, Vetander M, et al. Milk-related
symptoms and immunoglobulin E reactivity in Swedish chil-
dren from early life to adolescence. Nutrients. 2018;10:651,
http://dx.doi.org/10.3390/nu10050651.

Raskovic S, Matic 1Z, Dodic M, et al. Immu-
noreactivity to food antigens in patients with
chronic urticaria. Immunol Invest. 2014;43:504-16,

http://dx.doi.org/10.3109/08820139.2014.892509.

Solé D, Rodrigues-Silva L, Rodrigues-Cocco R, et al. Consenso
Brasileiro sobre Alergia Alimentar: 2018 - Parte 1 - Etiopato-
genia, clinica e diagndstico. Documento conjunto elaborado
pela Sociedade Brasileira de Pediatria e Associacdo Brasileira
de Alergia e Imunologia. Asma Alerg Imunol. 2018;2:7-38.
Fernandes RA, Regateiro F, Pereira C, et al. Anaphyla-
xis in a food allergy outpatient department: One-year
review. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2018;50:81-8,
http://dx.doi.org/10.23822/EurAnnACI. 1764-1489.45.
Feuerhake T, Aguilera-Insunza R, Morales PS, et al.
Clinical characterization of Chilean patients with IgE-
mediated food allergy. Rev Chil Pediatr. 2018;89:448-53,
http://dx.doi.org/10.4067/50370-41062018005000403.
Schichter-Konfino V, Almog M, Bamberger E, et al. The signi-
ficance of allergic contact urticaria to milk in children with
cow’s milk allergy. Pediatr Allergy Immunol. 2015;26:218-22,
http://dx.doi.org/10.1111/pai.12375.

Sampson HA, Munoz-Furlong A, Campbell RL, et al.
Second symposium on the definition and management of
anaphylaxis: Summary report-Second National Institute of
Allergy and Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

247

Network symposium. J Allergy Clin Immunol. 2006;117:391-7,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2005.12.1303.

Simons FER, Ardusso LEF, Bilo MB, et al. World allergy
organization guidelines for the assessment and manage-
ment of anaphylaxis. World Allergy Organ J. 2011;4:13-37,
http://dx.doi.org/10.1097/WOX.0b013e318211496c.

Muraro A. The management of anaphylaxis in childhood:
Position paper of the European academy of allergo-
logy and clinical immunology. Allergy. 2007;62:857-71,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2007.01421. x.
Grabenhenrich LB, Dolle S, Moneret-Vautrin A, et al. Anaphy-
laxis in children and adolescents: The European Anaphy-
laxis Registry. J Allergy Clin Immunol. 2016;137:1128-37,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2015.11.015.

Manuyakorn W, Tanpowpong P. Cow milk protein
allergy and other common food allergies and into-
lerances. Paediatr Int Child Health. 2019;39:32-40,

http://dx.doi.org/10.1080/20469047.2018.1490099.
Montijo-Barrios E, Lopez-Ugalde M, Ramirez-Mayans J, et al.
Guia latinoamericana para el diagnostico y tratamiento de
alergia a las proteinas de la leche de vaca (GL-APLV). Rev Invest
Clin. 2014;66:59-72. PMID: 25706585.

Mastrorilli C, Caffarelli C, Hoffmann-Sommergruber K.
Food allergy and atopic dermatitis: Prediction, progression,
and prevention. Pediatr Allergy Immunol. 2017;28:831-40,
http://dx.doi.org/10.1111/pai.12831.

Severity scoring of atopic dermatitis: The SCORAD
index. Consensus report of the European task force
on Atopic Dermatitis. Dermatology. 1993;186:23-31,
http://dx.doi.org/10.1159/000247298.

Stalder J-F, Barbarot S, Wollenberg A, et al. Patient-Oriented
SCORAD (PO-SCORAD): A new self-assessment scale in atopic
dermatitis validated in Europe. Allergy. 2011;66:1114-21,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2011.

02577 .x.

Vandenplas Y, Dupont C, Eigenmann P, et al. A workshop
report on the development of the Cow’s Milk-related Symp-
tom Score awareness tool for young children. Acta Paediatric.
2015;104:334-9, http://dx.doi.org/10.1111/apa.12902.
Eichenfield LF, Tom WL, Chamlin SL, et al. Guidelines of
care for the management of atopic dermatitis. Diagnosis
and assessment of atopic dermatitis. J Am Acad Derma-
tol. 2014;70:338-51, http://dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2013.
10.010.

Espin-Jaime B, Diaz-Martin JJ, Blesa-Baviers LC, et al.
Alergia a las proteinas de leche de vaca no mediada
por IgE: documento de consenso de la Sociedad Espanola
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(SEGHNP), la Asociacion Espafola de Pediatria de Aten-
cion Primaria (AEPAP), la Sociedad Espanola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencion Primaria (SEPEAP) y la Socie-
dad Espaiiola de Inmunologia Clinica, Alergologia y Asma
Pediatrica (SEICAP). An Pediatr (Engl Ed). 2019;90:193.e1-11,
http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2018.11.007.

Koletzko S, Niggemann B, Arato A, et al. Diagnostic
approach and management of cow’s-milk protein allergy
in infants and children: ESPGHAN Gl Committee practi-
cal guidelines. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012;55:221-9,
http://dx.doi.org/10.1097/MPG.0b013e31825c9482.

Luyt D, Ball H, Makwana N, et al. BSACI guideline for the dia-
gnosis and management of cow’s milk allergy. Clin Exp Allergy.
2014;44:642-72, http://dx.doi.org/10.1111/cea.12302.
Koletzko S, Heine RG. Non-IgE mediated cow’s milk
allergy in  EuroPrevall.  Allergy.  2015;70:1679-80,
http://dx.doi.org/10.1111/all.12681.

Lifschitz C, Szajewska H. Cow’s milk allergy: Evidence-
based diagnosis and management for the practitioner.


dx.doi.org/10.1159/000371701
dx.doi.org/10.1016/j.aller.2015.01.003
dx.doi.org/10.5546/aap.2018.S1
dx.doi.org/10.1016/j.aller.2017.10.003
dx.doi.org/10.2174/1573396314666180423105842
dx.doi.org/10.1007/s40629-015-0074-0
dx.doi.org/10.3390/nu10050651
dx.doi.org/10.3109/08820139.2014.892509
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0705
dx.doi.org/10.23822/EurAnnACI. 1764-1489.45
dx.doi.org/10.4067/S0370-41062018005000403
dx.doi.org/10.1111/pai.12375
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2005.12.1303
dx.doi.org/10.1097/WOX.0b013e318211496c
dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2007.01421. x
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2015.11.015
dx.doi.org/10.1080/20469047.2018.1490099
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0750
dx.doi.org/10.1111/pai.12831
dx.doi.org/10.1159/000247298
dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2011.02577.x
dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2011.02577.x
dx.doi.org/10.1111/apa.12902
dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2013.10.010
dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2013.10.010
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2018.11.007
dx.doi.org/10.1097/MPG.0b013e31825c9482
dx.doi.org/10.1111/cea.12302
dx.doi.org/10.1111/all.12681

M.C. Toca, M.B. Morais, R. Vazquez-Frias et al.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Eur J Pediatr. 2015;174:141-50, http://dx.doi.org/10.1007/
s00431-014-2422-3.

Nowak-Wegrzyn A, Katz Y, Mehr SS, et al. Non-IgkE-
mediated gastrointestinal food allergy. J Allergy Clin
Immunol. 2015;135:1114-24, http://dx.doi.org/10.1016/j.
jaci.2015.03.025.

Connors L, O’Keefe A, Rosenfield L, et al. Non IgE-
mediated food hypersensitivity. Allergy Asthma Clin Immunol.
2018;14:56, http://dx.doi.org/10.1186/s13223-018-0285-2.
Cianferoni A. Non-IgE mediated food
allergy. Curr Pediatr Rev. 2020;16:95-105,
http://dx.doi.org/10.2174/1573396315666191031103714.
Debuf M-J, Claeys T, Stalens J-P, et al. Hematochezia cau-
sed by eosinophilic proctocolitis in a newborn before oral
feeding: A case report. J Med Case Rep. 2017;11:160,
http://dx.doi.org/10.1186/s13256-017-1318-z.

Lozinsky AC, Morais MB. Eosinophilic colitis
in infants. J Pediatr (Rio J). 2014;90:16-21,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2013.03.024.

Caubet J-C, Szajewska H, Shamir R, et al. Non-
IgE-mediated gastrointestinal food allergies in
children. Pediatr  Allergy  Immunol. 2017;28:6-17,

http://dx.doi.org/10.1111/pai.12659.

Caubet JC, Ford LS, Sickles L, et al. Clinical features and
resolution of food protein induced enterocolitis syndrome:
10-year experience. J Allergy Clin Immunol. 2014;134:382-9,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2014.04.008.

Blackman A, Anvari S, Davis CM, et al. Emerging trig-
gers of food protein-induced enterocolitis syndrome: Lessons
from a pediatric cohort of 74 children in the United
States. Ann Allergy Asthma Immunol. 2019;122:407-11,
http://dx.doi.org/10.1016/j.anai.2019.01.022.
Nowak-Wegrzyn A, Chehade M, Groetch ME, et al. Internatio-
nal consensus guidelines for the diagnosis and management
of food protein-induced enterocolitis syndrome: Executive
summary-Workgroup Report of the Adverse Reactions to
Foods Committee, American Academy of Allergy Asthma &
Immunology. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:1111-26.e4,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2016.12.966.

Greenhawt M, Bird JA, Nowak-Wegrzyn AH. Trends in provider
management of patients with food protein-induced enteroco-
litis syndrome. J Allergy Clin Immunol Pract. 2017;5:1319-24,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaip.2016.11.036.

Ribeiro A, Moreira D, Costa C, et al. Food protein-induced
enterocolitis syndrome: A challenging diagnosis. BMJ Case Rep.
2018;2018, http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2017-222822, bcr-
2017-222822.

Yang M, Geng L, Xu Z, et al. Severe food protein-induced
enterocolitis syndrome to cow’s milk in infants. Nutrients.
2015;8:1, http://dx.doi.org/10.3390/nu8010001.
Sobrevia-Elfau MT, Aliaga-Mazas Y, Herraiz-Gastesi G, et al.
Caso inusual de sindrome de enterocolitis inducida por pro-
teinas alimentarias. Arch Argent Pediatria. 2017;115:€247-50,
http://dx.doi.org/10.5546/aap. 2017.e247.

Leonard SA, Nowak-Wegrzyn A. Food protein-induced ente-
rocolitis syndrome. Pediatr Clin North Am. 2015;62:1463-77,
http://dx.doi.org/10.1016/j.pcl.2015.07.011.

Toca MC, Sosa PC, Furnes R, et al. Consenso iberolatinoa-
mericano en el diagnodstico y tratamiento de la alergia a las
proteinas de la leche de vaca. J Food All. 2012;1:312-25.

Dupont C. Diagnosis of  cow’s milk allergy
in children: Determining the gold standard?
Expert Rev Clin Immunol. 2014;10:257-67,

http://dx.doi.org/10.1586/1744666X. 2014.874946.

Omari T, Tobin JM, McCall L, et al. Characterization
of upper gastrointestinal motility in infants with per-
sistent distress and non-IgE-mediated cow’s milk protein

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

248

allergy. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2020;70:489-96,
http://dx.doi.org/10.1097/MPG.0000000000002600.

. Meyer R, Chebar-Lozinsky A, Fleischer DM, et al. Diagnosis and

management of Non-IgE gastrointestinal allergies in breast-
fed infants — An EAACI position paper. Allergy. 2020;75:14-32,
http://dx.doi.org/10.1111/all.13947.

Yukselen A, Celtik C. Food allergy in children with refractory
gastroesophageal reflux disease. Pediatr Int. 2016;58:254-8,
http://dx.doi.org/10.1111/ped.12779.

Sun M-F, Jiang M-Z. Research advances in the relationship
between cow’s milk allergy and gastroesophageal reflux in
infants. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2016;18:666-70,
http://dx.doi.org/10.7499/j.issn.1008-8830.2016.07.019.
Vandenplas Y, Hauser B. An updated review on gastro-
esophageal reflux in pediatrics. Expert Rev Gastroente-
rol Hepatol. 2015;9:1511-21, http://dx.doi.org/10.1586/
17474124.2015.1093932.

Vandenplas Y, Alarcon P, Alliet P, et al. Algorithms for managing
infant constipation, colic, regurgitation, and cow’s milk allergy
in formula-fed infants. Acta Paediatr. 2015;104:449-57,
http://dx.doi.org/10.1111/apa.12962.

Vandenplas Y, Benninga M, Broekaert |, et al. Functional gastro-
intestinal disorder algorithms focus on early recognition,
parental reassurance and nutritional strategies. Acta Paediatr.
2016;105:244-52, http://dx.doi.org/10.1111/apa.13270.
Errazuriz G, Lucero Y, Ceresa S, et al. Clinical
characteristics and management of infants less
than 1-year-old suspected with allergy to cow’s
milk  protein. Rev  Chil Pediatr. 2016;87:449-54,
http://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2016.06.007.

Venter C, Brown T, Meyer R, et al. Better recognition, diagno-
sis and management of non-IgE-mediated cow’s milk allergy
in infancy: IMAP — An international interpretation of the
MAP (Milk Allergy in Primary Care) guideline. Clin Transl
Allergy. 2017;7:1-9, http://dx.doi.org/10.1186/s13601-017-
0162-y.

Diaferio L, Caimmi D, Verga MC, et al. May failure
to thrive in infants be a clinical marker for the early
diagnosis of cow’s milk allergy? Nutrients. 2020;12:466,
http://dx.doi.org/10.3390/nu12020466.

Vandenplas Y, Steenhout P, Grathwohl D, et al. A pilot
study on the application of a symptom-based score for
the diagnosis of cow’s milk protein allergy. SAGE Open
Med. 2014;2, http://dx.doi.org/10.1177/2050312114523423,
2050312114523423.

Vandenplas Y, Steenhout P, Jarvi A, et al. Pooled analy-
sis of the cow’s milk-related-symptom-score (CoMiSS™)
as a predictor for cow’s milk related symptoms.
Pediatr  Gastroenterol Hepatol Nutr. 2017;20:22-6,
http://dx.doi.org/10.5223/pghn.2017.20.1.22.

Vandenplas Y, Salvatore S, Ribes-Koninckx C, et al.
The cow milk symptom score (CoMiSS™) in presu-
med healthy infants. PLoS One. 2018;13:€0200603,

http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0200603.

Salvatore S, Bertoni E, Bogni F, et al. Testing the cow’s
milk-related symptom score (CoMiSS™) for the response to a
cow’s milk-free diet in infants: A prospective study. Nutrients.
2019;11:2402, http://dx.doi.org/10.3390/nu11102402.
Vandenplas Y, Carvajal E, Peeters S, et al. The cow’s milk-
related symptom score (CoMiSS™): Health care professional
and parent and day-to-day variability. Nutrients. 2020;12:438,
http://dx.doi.org/10.3390/nu12020438.
Fiocchi A, Brozek J, Schinemann H,
Allergy Organization (WAO) Diagnosis
for Action Against Cow’s Milk Allergy (DRACMA) gui-
delines.  Pediatr  Allergy  Immunol.  2010;21:1-125,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1399-3038.2010.01068.x.

et al. World
and Rationale


dx.doi.org/10.1007/s00431-014-2422-3
dx.doi.org/10.1007/s00431-014-2422-3
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2015.03.025
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2015.03.025
dx.doi.org/10.1186/s13223-018-0285-2
dx.doi.org/10.2174/1573396315666191031103714
dx.doi.org/10.1186/s13256-017-1318-z
dx.doi.org/10.1016/j.jped.2013.03.024
dx.doi.org/10.1111/pai.12659
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2014.04.008
dx.doi.org/10.1016/j.anai.2019.01.022
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2016.12.966
dx.doi.org/10.1016/j.jaip.2016.11.036
dx.doi.org/10.1136/bcr-2017-222822
dx.doi.org/10.3390/nu8010001
dx.doi.org/10.5546/aap. 2017.e247
dx.doi.org/10.1016/j.pcl.2015.07.011
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref0875
dx.doi.org/10.1586/1744666X. 2014.874946
dx.doi.org/10.1097/MPG.0000000000002600
dx.doi.org/10.1111/all.13947
dx.doi.org/10.1111/ped.12779
dx.doi.org/10.7499/j.issn.1008-8830.2016.07.019
dx.doi.org/10.1586/17474124.2015.1093932
dx.doi.org/10.1586/17474124.2015.1093932
dx.doi.org/10.1111/apa.12962
dx.doi.org/10.1111/apa.13270
dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2016.06.007
dx.doi.org/10.1186/s13601-017-0162-y
dx.doi.org/10.1186/s13601-017-0162-y
dx.doi.org/10.3390/nu12020466
dx.doi.org/10.1177/2050312114523423
dx.doi.org/10.5223/pghn.2017.20.1.22
dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0200603
dx.doi.org/10.3390/nu11102402
dx.doi.org/10.3390/nu12020438
dx.doi.org/10.1111/j.1399-3038.2010.01068.x

Revista de Gastroenterologia de México 87 (2022) 235-250

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Nowak-Wegrzyn A, Assa’ad AH, Bahna SL, et al.
Work group report: Oral food challenge tes-
ting. J Allergy Clin  Immunol. 2009;123:5365-83,

http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2009.03.042.

Venter C, Pereira B, Grundy J, et al. Prevalence of
sensitization reported and objectively assessed food hyper-
sensitivity amongst six-year-old children: A population
-based study. Pediatr Allergy Immunol. 2006;17:356-63,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1399-3038.2006.00428.x.
Dambacher WM, de Kort EHM, Blom WM, et al. Double-blind
placebo-controlled food challenges in children with alleged
cow’s milk allergy: Prevention of unnecessary elimination diets
and determination of eliciting doses. Nutr J. 2013;12:22,
http://dx.doi.org/10.1186/1475-2891-12-22.

Yanagida N, Sato S, Nagakura K-l, et al. Oral food cha-
llenge using different target doses and time intervals between
doses. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2018;18:222-7,
http://dx.doi.org/10.1097/ACI.0000000000000444.

Kido J, Hirata M, Ueno H, et al. Evaluation of the
skin-prick test for predicting the outgrowth of cow’s
milk allergy. Allergy Rhinol (Providence). 2016;7:139-43,
http://dx.doi.org/10.2500/ar.2016.7.0175.

Esmaeilzadeh H, Alyasin S, Haghighat M, et al. The effect of
baked milk on accelerating unheated cow’s milk tolerance:
A control randomized clinical trial. Pediatr Allergy Immunol.
2018;29:747-53, http://dx.doi.org/10.1111/pai.12958.
Savilahti EM, Kuitunen M, Savilahti E, et al. Specific antibo-
dies in oral immunotherapy for cow’s milk allergy: Kinetics
and prediction of clinical outcome. Int Arch Allergy Immunol.
2014;164:32-9, http://dx.doi.org/10.1159/000361023.
Kuitunen M, Englund H, Remes S, et al. High IgE levels to
a-lactalbumin, B-lactoglobulin and casein predict less success-
ful cow’s milk oral immunotherapy. Allergy. 2015;70:955-62,
http://dx.doi.org/10.1111/all.12647.

Cuomo B, Indirli GC, Bianchi A, et al. Specific IgE and skin prick
tests to diagnose allergy to fresh and baked cow’s milk accor-
ding to age: A systematic review. ltal J Pediatr. 2017;43:93,
http://dx.doi.org/10.1186/s13052-017-0410-8.

Sato S, Ogura K, Takahashi K, et al. Usefulness of
antigen-specific IgE  probability curves derived from
the 3gAllergy assay in diagnosing egg, cow’s milk,

and wheat allergies. Allergol Int. 2017;66:296-301,
http://dx.doi.org/10.1016/j.alit.2016.06.012.

Wang J, Godbold JH, Sampson HA. Correlation of
serum allergy (IgE) tests performed by different assay
systems. J Allergy Clin Immunol. 2008;121:1219-24,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2007.12.1150.

Westwood M, Ramaekers B, Lang S, et al. ImmunoCAP® ISAC
and Microtest for multiplex allergen testing in people with
difficult to manage allergic disease: A systematic review
and cost analysis. Health Technol Assess. 2016;20:1-178,
http://dx.doi.org/10.3310/hta20670.

Mehl A, Verstege A, Staden U, et al. Utility of the
ratio of food-specific IgE/total IgE in predicting sympto-
matic food allergy in children. Allergy. 2005;60:1034-9,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2005.00806.x.
Shakib F, Brown HM, Stanworth DR. Relevance of milk- and egg-
specific IgG4 in atopic eczema. Int Arch Allergy Appl Immunol.
1984;75:107-12, http://dx.doi.org/10.1159/000233599.
Keller KM, Biirgin-Wolff A, Lippold R, et al. The
diagnostic significance of IgG cow’s milk protein anti-
bodies re-evaluated. Eur J Pediatr. 1996;155:331-7,
http://dx.doi.org/10.1007/BF02002723.

Poddar U, Shukla P, Yachha SK, et al. Role of IgG anti-beta-
lactoglobulin antibody in the diagnosis of cow’s milk protein
intolerance in India. Indian J Gastroenterol. 2008;27:190-4.
PMID: 19112188.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

249

Hochwallner H, Schulmeister U, Swoboda I, et al. Patients
suffering from non-IgE-mediated cow’s milk protein into-
lerance cannot be diagnosed based on IgG subclass or
IgA responses to milk allergens. Allergy. 2011;66:1201-7,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2011.02635.x.

Van der Neut-Kolfschoten M, Schuurman J, Losen M, et al.
Anti-inflammatory activity of human IgG4 antibodies by
dynamic Fab arm exchange. Science. 2007;317:1554-7,
http://dx.doi.org/10.1126/science.1144603.

Wright BL, Kulis M, Guo R, et al. Food-specific
IgG4 is  associated  with  eosinophilic  esophagi-
tis. J Allergy Clin Immunol. 2016;138:1190-2,

http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2016.02.024.

Schuyler AJ, Wilson JM, Tripathi A, et al. Specific 1gG4 anti-
bodies to cow’s milk proteins in pediatric patients with eosi-
nophilic esophagitis. J Allergy Clin Immunol. 2018;142:139-48,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2018.02.049.

Boyce JA, Assa’ad A, Burks AW, et al. Guidelines
for the diagnosis and management of food allergy
in the United States: Report of the NIAID sponsored
expert panel. J Allergy Clin Immunol. 2010;126:51-58,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2010.10.007.

Roehr CC, Reibel S, Ziegert M, et al. Atopy patch tests,
together with determination of specific IgE levels, reduce
the need for oral food challenges in children with ato-
pic dermatitis. J Allergy Clin Immunol. 2001;107:548-53,
http://dx.doi.org/10.1067/mai.2001.112849.

Canani RB, Ruotolo S, Auricchio L, et al. Diagnostic accuracy
of the atopy patch test in children with food allergy-
related gastrointestinal symptoms. Allergy. 2007;62:738-43,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2007.01351.x.
Niggemann B, Rolinck-Werninghaus C, Mehl A, et al.
Controlled oral food challenges in children — when
indicated, when superfluous? Allergy. 2005;60:865-70,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2005.00828.x.

Fogg MI, Brown-Whitehorn TA, Pawlowski NA, et al. Atopy
patch test for the diagnosis of food protein-induced ente-
rocolitis syndrome. Pediatr Allergy Immunol. 2006;17:351-5,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1399-3038.2006.00418.x.
Mansouri M, Rafiee E, Darougar S, et al. Is the atopy patch
test reliable in the evaluation of food allergy-related ato-
pic dermatitis? Int Arch Allergy Immunol. 2018;175:85-90,
http://dx.doi.org/10.1159/000485126.

Caglayan-Sozmen S, Poves-Dascola C, Gioia E, et al.
Diagnostic accuracy of patch test in children with
food allergy. Pediatr Allergy Immunol. 2015;26:416-22,
http://dx.doi.org/10.1111/pai.12377.

Keskin O, Tuncer A, Adalioglu G, et al. Evaluation of
the utility of atopy patch testing, skin prick testing, and
total and specific IgE assays in the diagnosis of cow’s
milk allergy. Ann Allergy Asthma Immunol. 2005;94:553-60,
http://dx.doi.org/10.1016/51081-1206(10)61133-7.
Boonyaviwat O, Pacharn P, Jirapongsananuruk O, et al. Role
of atopy patch test for diagnosis of food allergy-related gas-
trointestinal symptoms in children. Pediatr Allergy Immunol.
2015;26:737-41, http://dx.doi.org/10.1111/pai.12382.
Xiong LJ, Xie XL, Li Y, et al. Current status of
fecal calprotectin as a diagnostic or monitoring bio-
marker for cow’s milk protein allergy in children:
A scoping review. World J Pediatr. 2020;17:63-70,
http://dx.doi.org/10.1007/s12519-020-00364-2.

Patenaude Y, Bernard C, Schreiber R, et al. Cow’s-milk-
induced allergic colitis in an exclusively breast-fed infant:
Diagnosed with ultrasound. Pediatr Radiol. 2000;30:379-82,
http://dx.doi.org/10.1007/s002470050765.

Epifanio M, Spolidoro JV, Soder RB, et al. Gray-scale and
color Doppler ultrasound findings in children with cow’s


dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2009.03.042
dx.doi.org/10.1111/j.1399-3038.2006.00428.x
dx.doi.org/10.1186/1475-2891-12-22
dx.doi.org/10.1097/ACI.0000000000000444
dx.doi.org/10.2500/ar.2016.7.0175
dx.doi.org/10.1111/pai.12958
dx.doi.org/10.1159/000361023
dx.doi.org/10.1111/all.12647
dx.doi.org/10.1186/s13052-017-0410-8
dx.doi.org/10.1016/j.alit.2016.06.012
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2007.12.1150
dx.doi.org/10.3310/hta20670
dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2005.00806.x
dx.doi.org/10.1159/000233599
dx.doi.org/10.1007/BF02002723
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(22)00033-7/sbref1040
dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2011.02635.x
dx.doi.org/10.1126/science.1144603
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2016.02.024
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2018.02.049
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2010.10.007
dx.doi.org/10.1067/mai.2001.112849
dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2007.01351.x
dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2005.00828.x
dx.doi.org/10.1111/j.1399-3038.2006.00418.x
dx.doi.org/10.1159/000485126
dx.doi.org/10.1111/pai.12377
dx.doi.org/10.1016/S1081-1206(10)61133-7
dx.doi.org/10.1111/pai.12382
dx.doi.org/10.1007/s12519-020-00364-2
dx.doi.org/10.1007/s002470050765

M.C. Toca, M.B. Morais, R. Vazquez-Frias et al.

106.

107.

108.

109.

110.

11.

112.

milk allergy. AJR Am J Roentgenol. 2011;196:W817-22,
http://dx.doi.org/10.2214/AJR.10.5840.

Epifanio M, Spolidoro JV, Missima NG, et al. Cow’s
milk allergy: color Doppler ultrasound findings in infants
with hematochezia. J Pediatr (Rio J). 2013;89:554-8,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2013.03.021.

Machida HM, Catto-Smith AG, Gall DG, et al.
Allergic colitis in infancy: Clinical and pathologic
aspects. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1994;19:22-6,
http://dx.doi.org/10.1097/00005176-199407000-00004.
Nielsen RG, Fenger C, Bindslev-Jensen C, et al. Eosinophilia in
the upper gastrointestinal tract is not a characteristic feature
in cow’s milk sensitive gastro-oesophageal reflux disease. Mea-
surement by two methodologies. J Clin Pathol. 2006;59:89-94,
http://dx.doi.org/10.1136/jcp.2004.024513.

Dupont C, Chouraqui JP, Linglart A, et al. Nutri-
tional ~management of cow’s milk allergy in
children: An update. Arch Pediatr. 2018;25:236-43,
http://dx.doi.org/10.1016/j.arcped.2018.01.007.

Meyer R. Nutritional disorders resulting from food allergy
in children. Pediatr Allergy Immunol. 2018;29:689-704,
http://dx.doi.org/10.1111/pai.12960.

Meyer R, de Koker C, Dziubak R, et al. Malnutrition in
children with food allergies in the UK. J Hum Nutr Diet.
2014;27:227-35, http://dx.doi.org/10.1111/jhn.12149.
Meyer R, de Koker C, Dziubak R, et al. The impact of the elimi-
nation diet on growth and nutrient intake in children with food
protein induced gastrointestinal allergies. Clin Transl Allergy.
2016;6:25, http://dx.doi.org/10.1186/s13601-016-0115-x.

113

114.

115.

116.

117.

118.

119.

250

Vandenplas Y. Prevention and management of cow’s milk
allergy in non-exclusively breastfed infants. Nutrients.
2017;9:737, http://dx.doi.org/10.3390/nu9070731.

Dupont C, Hol J, Nieuwenhuis EES. An extensively
hydrolysed casein-based formula for infants with cows’
milk protein allergy: Tolerance/hypo-allergenicity
and growth catch-up. Br J Nutr. 2015;113:1102-12,
http://dx.doi.org/10.1017/5000711451500015X.

Miraglia Del Giudice M, d’Auria E, Peroni D, et al. Flavor,
relative palatability, and components of cow’s milk hydroly-
sed formulas and amino acid-based formula. Ital J Pediatr.
2015;3:42, http://dx.doi.org/10.1186/s13052-015-0141-7.

De Morais MB, Spolidoro JV, Vieira MC, et al. Amino acid for-
mula as a new strategy for diagnosing cow’s milk allergy in
infants: Is it cost-effective? J Med Econ. 2016;19:1207-14,
http://dx.doi.org/10.1080/13696998.2016.1211390.
Vandenplas Y, de Greef E, Hauser B, et al. An extensively
hydrolysed rice protein-based formula in the management
of infants with cow’s milk protein allergy: Preliminary
results after 1month. Arch Dis Child. 2014;99:933-6,
http://dx.doi.org/10.1136/archdischild-2013-304727.
Cordero RC, Prado SF, Bravo JP. Update on management
of cow’s milk protein allergy: Available milk formu-
las and other juices. Rev Chil Pediatr. 2018;89:310-7,
http://dx.doi.org/10.4067/50370-41062018005000503.
Mousan G, Kamat D. Cow’s milk protein
allergy. Clin Pediatr (Phila). 2016;55:1054-63,
http://dx.doi.org/10.1177/0009922816664512.


dx.doi.org/10.2214/AJR.10.5840
dx.doi.org/10.1016/j.jped.2013.03.021
dx.doi.org/10.1097/00005176-199407000-00004
dx.doi.org/10.1136/jcp.2004.024513
dx.doi.org/10.1016/j.arcped.2018.01.007
dx.doi.org/10.1111/pai.12960
dx.doi.org/10.1111/jhn.12149
dx.doi.org/10.1186/s13601-016-0115-x
dx.doi.org/10.3390/nu9070731
dx.doi.org/10.1017/S000711451500015X
dx.doi.org/10.1186/s13052-015-0141-7
dx.doi.org/10.1080/13696998.2016.1211390
dx.doi.org/10.1136/archdischild-2013-304727
dx.doi.org/10.4067/S0370-41062018005000503
dx.doi.org/10.1177/0009922816664512

	Consenso sobre el diagnóstico y el tratamiento de la alergia a las proteínas de la leche de vaca de la Sociedad Latinoamer...
	Introducción
	Método
	Resultados
	Módulo 1. Manifestaciones clínicas y diagnóstico clínico
	Módulo 2. Herramientas diagnosticas
	Módulo 3. Tratamiento de la APLV

	Conclusiones
	Consideraciones éticas
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Referencias


