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PALABRAS CLAVE Resumen

CoM:iSS; Introduccion: Cow’s Milk-related Symptom Score (CoMiSS) es una herramienta practica para
Alergia a la proteina evaluar la alergia a la proteina de la leche de vaca (APLY) en los lactantes teniendo en cuenta
de leche de vaca; su sintomatologia, a pesar de que el diagnostico de APLV debe ser confirmado posteriormente
Encuesta; por un especialista en pediatria y/o gastroenterologia y nutricion pediatricas. El presente
IgE mediada; estudio tiene como objetivo comparar los resultados de la herramienta CoMiSS en lactantes
No IgE mediada; diagnosticados de alergia a las APLV IgE y no IgE mediada.

Formula Material y métodos: Estudio multicéntrico, transversal, tipo encuesta realizado entre pedia-
extensamente tras de toda Espafa. Se les pidid que obtuvieran la puntuacion CoMiSS en lactantes en el
hidrolizada momento del diagnostico de APLV y 7 dias después de iniciar el manejo nutricional con una

formula extensamente hidrolizada (FEH). Se consider6 positiva una puntuacion CoMiSS > 12.
Resultados: Participaron en el estudio 294 pediatras (edad media: 51anos). Se registro la
puntuacion CoMiSS en 1.176 lactantes con APLV (edad media =DE: 6,44 4,9 meses), el 66,8%
(n=745) no-IgE mediada. La puntuacion CoMiSS media total mostré una mayor disminucion
en el grupo con alergia IgE mediada que en el grupo no-IgE mediada (—9,06 +5,74 frente a
—6,00 £ 4,05; p<0,0001). Las puntuaciones medias de los sintomas individuales, llanto y regur-
gitacion mostraron reducciones significativamente mayores en el grupo APLV no-IgE mediada,
mientras que el eccema atopico en la cabeza y los brazos, la urticaria y los sintomas respirato-
rios mostraron reducciones significativamente mayores en el grupo IgE mediada. La puntuacion
CoMiSS total mostré una mayor disminucion en el grupo con APLV muy grave en comparacion
con las graves, moderadas y leves.

* Presentacion previa en la 56 Reunion Anual de la ESPGHAN, Milan, 15-18 de mayo de 2024, y en el 70 Congreso de la AEP, Cordoba, 6-8
de junio de 2024.
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Introduccion

Conclusion: Esta encuesta muestra que en los lactantes diagnosticados con APLV, solo un tercio
tenia una puntuacion CoMiSS positiva > 12 puntos en el momento del diagnostico, lo que res-
palda un uso inadecuado de la herramienta CoMiSS. Se recomiendan acciones para aumentar el
conocimiento del valor de CoMiSS para la evaluacion de la APLV.

© 2025 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

When can the Cow’s Milk-related Symptom Score (CoMiSS) be a useful tool for Spanish
pediatricians?

Abstract

Introduction: The Cow’s Milk-related Symptom Score (CoMiSS) is a practical tool to assess for
cow’s milk protein allergy (CMPA) in infants based on clinical manifestations, although the
diagnosis of CMPA should be confirmed subsequently by a specialist in pediatrics and/or pediatric
gastroenterology and nutrition. The aim of this study was to compare CoMiSS results in infants
diagnosed with IgE-mediated and non-IgE-mediated CMPA.

Material and methods: Multicenter, cross-sectional survey study with participation of pediatri-
cians throughout Spain. Pediatricians were directed to apply the CoMiSS to infants at the time
of diagnosis of CMPA and 7 days after initiating nutritional management with an extensively
hydrolyzed formula (EHF). We interpreted a CoMiSS score of 12 or greater as positive.

Results: A total of 294 pediatricians (mean age, 51 years) participated in the study. The analysis
included CoM:iSS results for 1176 infants with CMPA (mean [SD] age: 6.4 [4.9] months), of who
66.8% (n=745) had non-IgE-mediated CMPA. We found a greater decrease in the mean score in
the IgE-mediated group compared to the non-IgE-mediated group (mean [SD] —9.06 [5.74] vs
—6.00 [4.05]; P<.0001). When it came to individual symptoms, there were significantly greater
reductions in the mean scores for crying and regurgitation in the non-IgE-mediated group, and,
conversely, significantly greater reductions in the scores for atopic eczema in the head and
arms, urticaria and respiratory symptoms in the IgE-mediated group. There was also a greater
decrease in the total CoMiSS score in infants with very severe CMPA compared to infants with
severe, moderate and mild CMPA.

Conclusion: This survey showed that only one third of infants diagnosed with CMPA had a positive
CoM:iSS result of 12 points or greater at the time of diagnosis, which suggests an inadequate use
of the CoMiSS. We recommend the implementation of strategies to increase knowledge of the
utility of the CoMiSS for the assessment of CMPA.

© 2025 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

dencia de APLY IgE mediada del 0,36% durante el primer ano
de vida’.

La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) afecta al
2%-6% de la poblacion pediatrica’, y es la alergia alimenta-
ria diagnosticada con mayor frecuencia en lactantes durante
el primer afo de vida’. En el estudio EuroPrevall, realizado
en una cohorte de nifios reclutados desde el nacimiento en
nueve paises europeos, la incidencia global de la APLV confir-
mada mediante prueba de provocacién en menores de 2 aios
fue del 0,54%°. No obstante, la mayoria de los nifios afecta-
dos adquieren tolerancia a la leche de vaca con el tiempo,
con un descenso en la prevalencia de APLV al 1% a los 6 anos
de edad”. Los efectos adversos provocados por el consumo
de la leche de vaca se deben a una respuesta inmunitaria que
puede estar mediada por anticuerpos IgE (IgE mediada, reac-
cion de hipersensibilidad tipol) u otros mecanismos (no IgE
mediada). En la poblacion espaiola se ha descrito una inci-

El diagnostico de la APLV supone un reto debido a su
amplio espectro clinico, que implica al aparato digestivo,
la piel y el aparato respiratorio. No es dificil que se haga un
diagnostico incorrecto de APLY en la practica diaria debido a
la falta de sintomas especificos y la alta proporcion de diag-
nosticos basados en la experiencia clinica sin confirmacion
mediante pruebas complementarias, tales como las pruebas
de exclusion-provocacion, el prick test o la deteccion de
anticuerpos IgE frente a las proteinas de la leche de vaca®.
El diagnostico erroneo puede llevar a restricciones alimenta-
rias innecesarias, que a su vez pueden afectar al crecimiento
y el desarrollo cuando no se usan formulas hipoalergénicas,
aumentando el estrés familiar y la carga para el sistema
sanitario. El infradiagndstico y el retraso diagnoéstico tam-
bién tienen efectos perjudiciales para la salud del lactante,
con sintomas persistentes, retraso del crecimiento y riesgo
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de deficiencias de micronutrientes. Ademas, el sobrediag-
nostico de la APLV puede implicar costes significativos por el
uso excesivo de las distintas formulas especiales disponibles
para su manejo’.

En septiembre de 2014, un grupo de expertos en el
manejo de ninos con problemas gastrointestinales y/o enfer-
medades atopicas participd en un taller celebrado en
Bruselas (Bélgica) y desarrollé por consenso un sistema
de puntuacion para la evaluacion de la APLV basada en
su sintomatologia, la Cow’s Milk-related Symptom Score
(CoMiSS™)2. La puntuacién CoMiSS es una herramienta facil
de usar, rapida y corta, que evalla la presencia y la inten-
sidad del llanto y la regurgitacion, la consistencia de las
deposiciones y las manifestaciones cutaneas y respirato-
rias. Es un instrumento util para la valoracion de la APLY,
que ayuda a establecer su diagnostico, especialmente en
casos de alergia nolgE mediada, y que puede emplearse
para monitorizar la mejora de los sintomas®. Para identi-
ficar a los lactantes con riesgo de APLY, se acepta el punto
de corte arbitrario de > 12 propuesto y utilizado como crite-
rio de inclusién en el ensayo original’. Numerosos estudios
han evaluado la utilidad de la CoMiSS en diferentes contex-
tos, principalmente en lactantes con sintomas posiblemente
relacionados con la APLY, asi como antes y después de la eli-
minacion de la leche de vaca, en la APLY IgE mediada y no IgE
mediada, como herramienta diagnostica independiente, en
lactantes considerados sanos y en pacientes con afeccio-
nes distintas a la APLV'?"¢, También se han publicado varios
articulos de revision que ofrecen una sintesis detallada de
los resultados de estos estudios clinicos'""°. Un metaanali-
sis que incluia 14 estudios y 1.238 nifios con aplicacion de
un punto de corte de > 12 mostré una sensibilidad combi-
nada del 64% y una especificidad del 75%, con un area bajo la
curva ROC de 0,786, demostrando el potencial de la puntua-
cién CoMiSS para la valoracion de la APLV y la monitorizacion
de la respuesta a la dieta exenta de leche de vaca®.

Sin embargo, hasta donde sabemos, no se ha realizado
ningun estudio en Espaia para evaluar la utilidad clinica de
la puntuacion CoMiSS. Por lo tanto, el objetivo principal del
estudio fue determinar si el uso de esta puntuacion podria
ayudar a los pediatras espanoles en la evaluacion de los lac-
tantes con APLV, comparando los resultados de la CoMiSS en
lactantes diagnosticados de APLV tanto IgE mediada como
no IgE mediada y con distintos niveles de gravedad.

Métodos

Disefo y participantes

Se llevo a cabo un estudio observacional, multicéntrico y
transversal tipo encuesta en pediatras espanoles con objeto
de recoger datos sobre el uso de la CoMiSS en lactantes
diagnosticados de APLY en la practica clinica real.

Podian participar los pediatras de atencion primaria del
sistema nacional de salud espanol o de centros privados de
toda Espana, siempre y cuando su practica diaria habitual
incluyera el manejo ambulatorio de al menos 10 lactantes.
Los participantes se reclutaron a partir de la informacion dis-
ponible en la base de datos de pediatras clinicos gestionada
por Laboratorios OrdesaS.L. Alrededor del 50% del total de
los pediatras que ejercen la especialidad en Espaia estan

registrados en la base de datos. Se enviaron invitaciones
individuales a los pediatras solicitando su participacion en
el estudio, destacando su naturaleza voluntariay anénima. A
continuacion, se envioé un cuaderno electronico de recogida
de datos a aquellos pediatras que dieron su consentimiento
informado por escrito. El trabajo de campo durd 6 meses y
se llevo a cabo entre enero y septiembre de 2023.

Procedimientos del estudio y recogida de datos

Se pidio a los participantes que completaran el cuestiona-
rio CoMiSS recogiendo datos retrospectivos de los Ultimos
6 meses para obtener la puntuacion de los lactantes en el
momento del diagnostico de APLV basado en la practica
clinica habitual del pediatra, los sintomas recogidos en la
anamnesis y la exploracion fisica, asi como 7 dias después
del inicio de la dieta de exclusion con formula extensamente
hidrolizada (FEH). Se excluy6 a los pacientes que requerian
alimentacion con formula elemental. Los datos presentados
en este estudio se registraron en el transcurso de la practica
clinica habitual en el mundo real, facilitando el cuestionario
de la puntuacion CoMiSS a los pediatras sin informarles de
que se trataba de este instrumento y sin ofrecer formacion
previa para su uso.

La puntuacion CoMiSS es una herramienta sencilla de eva-
luacion en la que se valoran los siguientes cinco sintomas:
duracion diaria del llanto, niUmero y volumen de episodios
de regurgitacion, consistencia de las heces, presencia y gra-
vedad de eccema atopico o urticaria, y presencia y gravedad
de sintomas respiratorios. El llanto, las regurgitaciones y las
manifestaciones cutaneas se puntlan con una escala de0
a6, en la que la gravedad aumenta con cada punto y el 6
representa la mayor gravedad posible. La consistencia de
las deposiciones se puntla, segln la clasificacion obtenida
con la Bristol Stool Scale (BSS)*', como 0 para deposiciones
normales (tipos 3 y4), 2 para deposiciones blandas (tipo 5),
4 para deposiciones duras (tipos 1y 2) o semiliquidas (tipo 6)
y 6 para deposiciones liquidas (tipo7). Las manifestacio-
nes cutaneas también se puntUan en una escala de 0 a 6 e
incluyen la presencia de eccema atdpico (con afectacion de
cabeza-cuello-tronco y/o manos-brazos-piernas-pies). Los
sintomas respiratorios se punt(ian en una escala de 0 a 3,
en la que 0 corresponde a su ausencia, 1a sintomas leves,
2 a sintomas moderados y 3 a sintomas graves. La puntuacion
total de la CoMiSS oscila entre 0y 33 puntos, y valores en la
escala total de 12 o mas puntos se consideran indicativos de
APLV.

En el formulario del estudio también se recogian datos
demograficos del lactante, sobre el diagnéstico de APLV
IgE mediada o nolIgE mediada establecido por cada pedia-
tra basandose en su experiencia y practica clinica habitual,
la edad al diagnostico y la gravedad de los sintomas. Esta
Ultima se evalué mediante una escala Likert de 4 puntos
(leve, moderada, grave y muy grave). También se registro
el tiempo transcurrido hasta la mejora de los sintomas tras
el inicio de la alimentacion con FEH. La primera seccion del
cuestionario recogia datos sobre las caracteristicas demo-
graficas de los pediatras, el tipo de consulta, el centro de
trabajo y el nimero de pacientes menores 2 afios que aten-
dian al mes.
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Analisis estadistico

Los datos categoricos se expresan como frecuencias y por-
centajes y los continuos como media y desviacion estandar
(DE) o, si la distribucion no era normal, mediana y rango
intercuartilico (RIC). Las diferencias en la distribucion de
las variables entre los grupos de APLV IgE mediada y noIgE
mediada, asi como los cambios en los distintos items de
la herramienta CoMiSS entre el dia0 (antes de introducir
cambios en la alimentacion del lactante) y el dia7 (tras la
introduccion de la FEH) se compararon mediante la prueba
de Kruskal-Wallis, la prueba U de Mann-Whitney y el analisis
de varianza (ANOVA) segln sus condiciones de aplicacion. La
significacion estadistica se fijo en p <0,05. El analisis de los
datos se realizd con el software Statistical Analysis Systems,
version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, EE.UU.).

Resultados

Pediatras participantes

En el estudio participaron 294 pediatras (51,4% mujeres) con
una edad media de 51anos (DE: 11,2). La mayoria (82,6%)
trabajaban en entornos urbanos, el 51,7% en un centro
publico, el 22,4% en una clinica privada y el 23,1% en entor-
nos tanto publicos como privados. Por afadidura, el 55,4%
trabajaban en centros de salud, el 18,7% en consultas exter-
nas hospitalarias y el 25,8% en clinicas privadas. El nUmero
mediano de lactantes atendidos por mes fue de 150 (RIC:
100-200).

Caracteristicas de los lactantes

La muestra del estudio incluyo6 a 1.176 lactantes diagnostica-
dos de APLV por sus pediatras. El 55,7% eran varones, con una
mediana de edad de 5 meses (RIC: 3-9). La mediana de edad
en el momento del diagnostico de APLY fue de 2 meses (RIC:
1-4). Se registro APLV no IgE mediada en el 66,8% de los lac-
tantes (n=745) y APLV IgE mediada en el 33,2% (n=371). En
el grupo con APLV no IgE mediada, solo se realizaron pruebas
de provocacion en el 56,4% de los casos. La gravedad de la
APLY se considero leve en el 22,9% de los lactantes (n=262),
moderada en el 58% (n=664), grave en el 17,3% (n=198) y
muy grave en el 1,8% (n=21). En todos los casos, se indico
alimentacion con FEH.

Evolucion de la puntuacion CoMiSS antes y después
de introducir una formula extensamente
hidrolizada

Se registrd una puntuacion CoMiSS total de 12 puntos o supe-
rior en el 33,1% de los lactantes en el diaOy en el 1,7% en el
dia7. La proporcion de lactantes con una puntuacion infe-
rior a 12 puntos aumentd del 66,9% en el dia0 al 98,3% en el
dia7. La mediana de la puntuacion CoMiSS total disminuyd
de 10 (RIC: 7-13) a 3 puntos (RIC: 1-5) tras la introduccion
de la FEH.

Los cambios en los distintos items de la puntuacion
CoMiSS entre los dias0 y7 se muestran en la tabla 1. Las
puntuaciones medias de todos los sintomas disminuyeron

entre el dia0 y el7, y las diferencias fueron estadistica-
mente significativas en todos, excepto la consistencia de las
heces. La reduccion fue particularmente importante en los
items correspondientes al llanto y la regurgitacion, con un
aumento notable en el porcentaje de lactantes que lloraban
una hora o menos al dia (del 16,7% al 57,1%) y en el de lactan-
tes con cero a dos episodios de regurgitacion al dia (del 23,7%
al 63,8%). El porcentaje de nifios con deposiciones normales
aumento6 del 24,6% al 58,2%. Las proporciones de pacientes
con eccema atdpico moderado y grave que afectaba tanto
a la cabeza-cuello-tronco como a los brazos-manos-piernas-
pies disminuyeron del 24,1% al 2,9% y del 15,9% al 2,3%,
respectivamente. Ademas, en el dia7, el 97,9% de los lac-
tantes no presentaban urticaria y el 91,4% no presentaban
sintomas respiratorios.

Cambios en la puntuaciéon CoMiSS segun el
diagnéstico de APLV IgE mediada y no IgE mediada

En el grupo de APLV IgE mediada, la media de la puntuacion
CoMiSS en el dia0 fue de 12 (DE: 5,2), disminuyendo a 3,4
(DE: 3,4) en el dia7 (p<0,001). Los valores correspondien-
tes para la APLV noIgE mediada fueron 8,9 (DE: 4,1) y 3,1
(DE: 2,8), respectivamente (p <0,001). También hubo dife-
rencias significativas en el porcentaje de lactantes con una
puntuacion igual o superior a 12 entre los grupos de APLV IgE
mediada y no IgE mediada: 52,9% y 24,27%, respectivamente
(fig. 1) (p<0,05).

La comparacion de las puntuaciones medias mostro dife-
rencias estadisticamente significativas entre los grupos de
APLV IgE mediada y nolIgE mediada en los cambios en los
sintomas relacionados con la APLV entre los dias0 y 7 (tabla
2). La media de la puntuacion CoMiSS total mostré un
aumento mayor en el grupo de APLV IgE mediada que en
el grupo de APVL nolgE mediada (media [DE]: —9,06 [5,74]
vs. —6,00 [4,05]); p <0,0001). Sin embargo, en el analisis de
las puntuaciones de cada sintoma se observaron reducciones
significativamente mayores en el llanto y la regurgitacion en
el grupo de APLV nolgE mediada, mientras que las reduc-
ciones en el eccema atopico en cabeza y brazos, urticaria
y sintomas respiratorios fueron significativamente mayores
en el grupo de APLV IgE mediada.

Cambios en la puntuacion CoMiSS segun la
gravedad de los sintomas de APLV

En el analisis de las puntuaciones CoMiSS segun el nivel
de gravedad de la APLV se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los grupos con clinica leve,
moderada, grave y muy grave. Como se muestra en la tabla
3, la media de la puntuacion CoMiSS total mostré una dis-
minucion mayor en el grupo de APLV muy grave (—9,20 [DE:
4,92]) en comparacion con los grupos restantes. Al anali-
zar por separado los cambios en los sintomas asociados a la
APLY, se observaron diferencias significativas entre los dias 7
yO0 en todos los sintomas, excepto en las deposiciones. En
general, las reducciones en las puntuaciones fueron mayo-
res en los grupos de sintomas graves en comparacion con el
resto (tabla 3).

Los cambios medios en las puntuaciones CoMiSS en la
muestra total y en los subgrupos de lactantes clasificados
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Tabla 1 Diferencias en las puntuaciones de los items de la CoMiSS en la muestra de estudio antes y después de iniciar la dieta
de eliminacion

Variables Dia 0, n (%) Dia 7, n (%)
Puntuacioén total, media (DE) 9,95 (4,81) 3,16 (2,98)
p <0,0001
Llanto
< 1 hora/dia 181 (16,7) 617 (57,1)
De 1 a 1,5 horas/dia 143 (13,2) 299 (27,6)
De 1,5 a 2 horas/dia 148 (13,6) 102 (9,4)
De 2 a 3 horas/dia 201 (15,8) 32 (3,0)
De 3 a 4 horas/dia 188 (17,3) 22 (2,0)
De 4 a 5 horas/dia 121 (11,1) 3(0,3)
> 5 horas/dia 103 (9,5) 6 (0,6)
Sin datos 91 (7,7) 95 (8,1)
Puntuacion, media (DE) 2,78 (1,90) 0,68 (1,02)
p=0,004
Regurgitacion
0 a 2 episodios/dia 258 (23,7) 697 (63,8)
De > 3 a < 5 episodios de volumen pequeno 248 (22,8) 290 (26,5)
> 5 episodios con volumen > 1 cucharadita de café 136 (12,5) 66 (6,0)
> 5 episodios de volumen pequeno =+ la mitad del 155 (14,2) 21 (1,9)
alimento recibido en <la mitad de las tomas
Regurgitaciones continuas de volumen pequeno 139 (17,8) 16 (1,5)
> 30 minutos después de cada toma
Regurgitacion de entre la mitad y todo el volumen 102 (9,4) 1(0,1)

del alimento recibido en la mitad de las tomas,
como minimo

Regurgitacion de todo el alimento después de cada 50 (4,6) 2 (0,2)

toma

Sin datos 88 (7,5) 83 (7,1)

Puntuacion, media (DE) 2,16 (1,84) 0,52 (0,86)
p=0,0298

Deposiciones (escala de Bristol)

Tipo 1y 2 (deposiciones duras) 116 (6,6) 140 (12,8)

Tipo 3 y 4 (deposiciones consistentes) 269 (24,6) 635 (58,2)

Tipo 5 (deposiciones blandas) 260 (23,7) 275 (25,2)

Tipo 6 (deposiciones semiliquidas no asociadas a 291 (26,6) 33 (3,0)

infeccion)

Tipo 7 (deposiciones liquidas) 159 (14,5) 8 (0,7)

Sin datos 81 (6,9) 85 (7,2)

Puntuacion, media (DE) 2,29 (1,67) 1,19 (1,57)
p=0,1974

Manifestaciones cutaneas
Eccema atopico
Cabeza-cuello-tronco

Ausente 549 (50,0) 737 (68,4)
Leve 285 (26,0) 309 (28,7)
Moderado 237 (21,6) 30 (2,8)
Grave 27 (2,5) 1(0,1)
Sin datos 78 (6,7) 99 (8,4)
Puntuacion, media (DE) 0,77 (0,87) 0,35 (0,54)
p <0,0001
Brazos-manos-piernas-pies

Ausente 656 (61,5) 819 (78,7)
Leve 241 (22,6) 198 (19,0)
Moderado 151 (14,1) 21 (2,0)
Grave 19 (1,8) 3(0,3)
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Tabla 1 (continuacién)

Variables Dia 0, n (%) Dia 7, n (%)
Sin datos 109 (9,3) 135 (11,5)
Puntuacion, media (DE) 0,56 (0,80) 0,24 (0,49)

p <0,0001
Urticaria
No 865 (77,4) 1056 (97,9)
Si 253 (22,6) 23 (2,1)
Sin datos 58 (4,9) 97 (8,2)
Puntuacion, media (DE) 1,36 (2,51) 0,13 (0,87)
p <0,0001
Sintomas respiratorios
Sin sintomas respiratorios 821 (73,8) 993 (91,4)
Leves 198 (17,8) 86 (7,9)
Moderados 87 (7,8) 6 (0,6)
Graves 7 (0,6) 1(0,1)
Sin datos 63 (5,4) 90 (7,6)
Puntuacion, media (DE) 0,35 (0,65) 0,09 (0,32)
p <0,0001
CoMiSS: Cow’s Milk-Related Symptom Score; DE: desviacion estandar.
&0 -
52,9%
g 504
c
3 P <0,001
g 40 mDia0
8 33,1% " Dia7
o 30 4
L] 24,2%
3
o 20 4 P<0,001
& P <0,001
10 4
1,7% 2,9% 1,2%
0 Cue W N 3 e

Muestra total APLV IgE-mediada APLV no IgE-mediada

Figura 1  Porcentaje de lactantes con una puntuacion CoMiSS >12 en el dia0O y en el dia7 en la muestra total y en los grupos de
alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) mediada por IgE y no mediada por IgE.

Tabla 2 Cambio en la media de la puntuacion CoMiSS segln el diagnostico de APLY

Variables Diferencias entre el dia 7 y el dia 0

Ig-E-mediada media (DE) No-IgE-mediada media (DE) p?
Puntuacion CoMiSS total —9,06 (5,74) —6,00 (4,05) <0,0001
Llanto —1,86 (1,88) —2,22 (1,70) 0,0003
Regurgitacion -1,57 (1,77) —1,67 (1,59) 0,029
Deposiciones —1,07 (2,07) —1,24 (2,07) 0,197
Eccema atodpico, cabeza -0,71 (0,71) —0,30 (0,53) <0,001
Eccema atopico, brazos —0,59 (0,71) —0,20 (0,48) <0,0001
Urticaria —-3,28 (3,20) —0,29 (1,36) <0,0001
Sintomas respiratorios —0,45 (0,68) —-0,17 (0,44) <0,0001

APLV: alergia a la proteina de la leche de vaca; CoMiSS: Cow’s Milk-Related Symptom Score; DE: desviacion estandar.

@ Prueba U de Mann-Whitney.
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Tabla 3 Cambios en las puntuaciones CoMiSS segln la gravedad de los sintomas de APLV
Diferencias entre el dia 7 y el dia 0

Variables Leve Moderada Grave Muy grave p?

media (DE) media (DE) media (DE) media (DE)
Puntuacion CoMiSS —4,94 (3,70) —7,33 (4,81) —8,68 (5,52) —9,20 (4,92) <0,0001
total
Llanto —1,69 (1,66) —2,20 (1,74) —2,27 (1,89) —2,47 (2,42) 0,00016
Regurgitacion —1,37 (1,54) —1,68 (1,75) —1,78 (1,70) —2,22 (2,16) 0,0157
Deposiciones -1,11 (1,91) —1,26 (2,10) —-1,12 (2,18) —1,00 (2,14) 0,671
Eccema atopico, —0,27 (0,51) —0,39 (0,59) —0,65 (0,72) —0,83 (0,92) <0,0001
cabeza
Eccema atdpico, —0,17 (0,48) —0,31 (0,56) —0,50 (0,66) —0,78 (1,00) <0,0001
brazos
Urticaria —0,57 (1,84) —1,23 (2,50) —2,22 (2,97) —1,50 (4,30) <0,0001
Sintomas —0,10 (0,35) —0,23 (0,49) —0,48 (0,72) —1,15 (1,09) < 0,001

respiratorios

@ Prueba de Kruskal-Wallis. APLV: alergia a la proteina de la leche de

estandar.

seglin el mecanismo de la APLV y la gravedad de los sintomas
se muestran en la figura 2.

Tiempo transcurrido hasta observar mejoria en los
sintomas

El tiempo medio hasta observar mejoria en los sintomas
fue de 7,1dias (DE: 5,7). La mejora percibida se catego-
rizé6 como «muy grande» en 533 casos (46,5%), «grande» en
497 (43,4%), «moderada» en 106 (9,3%) y «pequena» en 9
(0,8%).

La mediana del tiempo transcurrido hasta observar mejo-
ria no se asoci6 a tener una puntuacion CoMiSS negativa
(<12) o positiva (>12) en el dia0 (mediana [RIC]: 6 [3-8]
dias vs. 5 [3-7] dias; p=0,301) ni a la gravedad de la cli-
nica de APLV (mediana [RIC]: leve, 7 [4-9] dias; moderada,
6 [3-7] dias; grave, 5 [3-10] dias; muy grave, 7 [1,5-14] dias;
p =0,345), aunque el tiempo hasta la mejoria fue mayor en
el grupo con sintomas muy graves. En cambio, el tiempo
hasta observar mejoria si fue significativamente mas largo
en el grupo de APLV nolgE mediada que en el de APLY IgE
mediada (fig. 3).

Discusion

Uno de los principales hallazgos del estudio fue el pequefho
porcentaje de la muestra con una puntuacion CoMiSS posi-
tiva (>12), del 33,1%, a pesar de que la APLV se habia
diagnosticado previamente en todos los pacientes. Esto
sugiere un posible uso inadecuado de la herramienta en
casos no mediados por IgE. No obstante, algunos inves-
tigadores han advertido que las guias internacionales??
desarrolladas para apoyar a los médicos en el diagndstico
de APLV noIgE mediada en lactantes pueden estar contribu-
yendo al sobrediagnéstico de esta afeccién??. En un analisis
secundario del ensayo clinico aleatorizado Enquiring About
Tolerance (EAT), realizado en 1.303 lactantes, la prevalen-
cia de los sintomas establecidos en la guia international Milk
Allergy in Primary Care (iMAP) para el manejo de la alergia

vaca; CoMiSS: Cow’s Milk-Related Symptom Score; DE, desviacion

a la leche en atencién primaria?® fue del 38% para sinto-
mas leves-moderados a los 3meses y del 74% desde los 3
a los 12 meses?*. Una de las principales preocupaciones con
respecto al sobrediagndstico de la APLV no IgE mediada es su
contribucion a una restriccion excesiva de alimentos durante
el primer ano de vida, un periodo clave en el crecimiento y
el desarrollo inmunoldgico. A pesar de ello, las guias pueden
ser (tiles para los médicos si se siguen rigurosamente y si de
hecho se realizan las pruebas de provocacion. En nuestro
estudio solo se realizaron pruebas de provocacion en el 56%
de los casos de APLY no IgE mediada, por lo que es probable
que algunos de los pacientes incluidos no fueran realmente
alérgicos a la leche de vaca?.

Se ha debatido cual es el punto de corte de la CoMiSS mas
adecuado para reconocer la presencia de sintomas de alergia
alaleche de vaca en lactantes. El grupo de expertos que des-
arrollo el instrumento original ha propuesto reducir el punto
de corte basal de 12 a 10 puntos, ademas de la inclusion del
angioedema y la sustitucion de la escala de Bristol por la de
Bruselas (Brussels Infants and Toddlers Stool Scale [BITSS])
para evaluar la consistencia de las heces?®. Son necesarios
estudios adicionales para determinar si al cambiar el punto
de corte y realizar otras pequenas modificaciones mejoran
la sensibilidad y la especificidad de la puntuacion CoMiSS.
En cualquier caso, otros autores contintian recomendando
el punto de corte de 12 puntos como el mas adecuado para
identificar a los lactantes que podrian beneficiarse de una
dieta exenta de leche de vaca?. Hay consenso de que la
APLV es poco probable con una puntuacion CoMiSS de 6 o
inferior®2%?7, En el presente estudio se aplico el punto de
corte convencional (CoMiSS < 12 puntos) para considerar los
resultados positivos.

La evolucion en la puntuacion CoMiSS difirié entre los gru-
pos de APLV IgE mediada y APLV no IgE mediada, con valores
mas altos en el momento del diagnostico ademas de una
reduccion mayor a los 7 dias del inicio de la FEH en el pri-
mer grupo. En el analisis de los sintomas individuales de
la CoMiSS, el llanto y la regurgitacion mostraron reduccio-
nes significativamente mayores en el grupo de APLV noIgE
mediada, mientras que el eccema atopico, la urticaria y los
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Mecanismo de la APLV

Gravedad de la clinica de APLV

Total IgE mediada  No IgE mediada Moderada Grave Muy grave
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Figura2 Cambios en las puntuaciones medias de la puntuacion CoMiSS entre los dias 0y 7 en la muestra total, los grupos de alergia

a la proteina de la leche de vaca (APLV) IgE mediada y no IgE mediada y los grupos segun el nivel de gravedad de los sintomas.

DE: desviacion estandar.

sintomas respiratorios mostraron reducciones mayores en el
grupo de APLV IgE mediada. Estos hallazgos son consistentes
con el hecho de que los sintomas cutaneos y respiratorios
son manifestaciones observadas con frecuencia en los lac-
tantes con APLV IgE mediada en comparacion con el amplio
espectro de sintomas gastrointestinales poco especificos que
podrian sugerir una APLV no IgE mediada. En la practica cli-
nica, a menudo es dificil distinguir entre la APLY mediada
por IgE y la nomediada por IgE en base a los sintomas y la
exploracion fisica. Sin embargo, las diferencias en los resul-
tados de la CoMiSS entre los grupos de APLY IgE mediada y de
APLV no IgE mediada encontradas en nuestro estudio deben
interpretarse teniendo en cuenta que los diagndsticos fueron
reportados por los propios pediatras y que no se investigaron
las pruebas o procedimientos utilizados para establecer la
clasificacion de la APLV.

Otro de los hallazgos fue el tiempo significativamente
mas largo hasta la mejoria de los sintomas tras iniciar la
dieta de eliminacion con FEH en lactantes diagnosticados
de APLY no IgE mediada en comparacion con los diagnostica-
dos de APLV IgE mediada. Segln el algoritmo del documento
de consenso sobre la APLV no mediada por IgE de la Asocia-
cion Espanola de Pediatria, se puede esperar mejoria con la
dieta de eliminacion tras un periodo de tiempo variable en
funcion de la presentacion clinica, de entre 1y 5dias en las
formas agudas, de 1 a 2 semanas en los casos de eccema o
hemorragia gastrointestinal, y de 2 a 4 semanas en los casos
de estrefimiento, diarrea y retraso del crecimiento?®.

En el analisis de la distribucion de las puntuaciones
CoMiSS segun el nivel de gravedad de la clinica (clasificada
como leve, moderada, grave y muy grave), se observaron
diferencias estadisticamente significativas, con reducciones
mayores de las puntuaciones para los distintos sintomas, en
particular el llanto, la regurgitacion, la urticaria y las moles-
tias respiratorias en las categorias graves. Otros estudios
han encontrado un descenso en los valores de la CoMiSS en
lactantes con sospecha de APLY tras el inicio de una interven-
cion nutricional'?, asi como reducciones mas pronunciadas
en lactantes con una prueba de provocacion positiva que en
aquellos con una prueba negativa'®, pero la asociacién entre
la gravedad de los sintomas y la magnitud de la reduccion
en la puntuacion CoMiSS tras la introduccion de la FEH no se
habia evaluado previamente.

Los presentes resultados deben interpretarse teniendo
en cuenta algunas limitaciones del estudio. El sesgo de
seleccion puede haber afectado a la representatividad de
la muestra y a la validez externa de los resultados. La
muestra no fue aleatoria ni se estratifico proporcionalmente
al nimero de especialistas en pediatria registrados en las
17 comunidades auténomas del pais. No obstante, los 294
participantes proporcionaron informacion valiosa sobre un
grupo extenso de lactantes menores de 2 afos diagnostica-
dos de APLY a los que se aplico la herramienta CoMiSS antes
de la introduccion de una FEH y 7 dias después. En este sen-
tido, la muestra bajo estudio, de 1.176 lactantes, es la mas
grande registrada hasta la fecha. La clasificacion de la APLV
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Media del tiempo transcurrido hasta observarse mejoria en los sintomas en la muestra total y en los grupos de alergia a

la proteina de la leche de vaca (APLV) IgE mediada y no IgE mediada.

DE: desviacion estandar.

fue reportada por los pediatras participantes, pero el cues-
tionario no incluia preguntas especificas sobre el enfoque
utilizado para establecer el diagndstico de APLV IgE mediada
frente al de APLV nolgE mediada. Por otra parte, como no
se realizaron pruebas de provocacion para el diagndstico de
la APLV en todos los casos, es posible que se haya sobre-
estimado la incidencia de la APLY, lo que podria explicar
el porcentaje limitado de ninos con puntuaciones CoMiSS
positivas. Ademas, el intervalo de 7 dias entre las dos valora-
ciones con la CoMiSS fue corto, y no se sabe si los resultados
podrian haberse visto afectados si se hubiera prolongado
mas.

Conclusion

La encuesta realizada revela que solo un tercio de los
lactantes con sospecha de APLV en base a la clinica tuvie-
ron una puntuacion CoMiSS positiva (> 12 puntos). En los
casos de APLV IgE mediada, las medias de las puntua-
ciones CoMiSS fueron significativamente mas altas en el
momento del diagnoéstico en comparacion con los casos
no IgE mediados, y también mostraron reducciones mayores
una semana después de introducir una FEH. El diagnostico
de APLV debe reconsiderarse detenidamente en pacientes
con puntuaciones CoMiSS negativas, especialmente en aque-
llos con sospecha de alergia no mediada por IgE, siguiendo

las recomendaciones publicadas por la ESPGHAN. Un mayor
conocimiento y experiencia con la CoMiSS como herramienta
de referencia podria mejorar su fiabilidad y su utilidad en la
practica clinica para la valoracion de la APLV.
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