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RESUMEN

La alergia a las proteínas de la leche de vaca (APLV) es una
enfermedad con bases inmunológicas que se ha convertido en
un problema en aumento. El diagnóstico y manejo de la APLV
varía de un escenario clínico a otro y representa un verdadero
desafío en la práctica pediátrica. Además, también se pueden
confundir reacciones a alimentos de origen no alérgico con los
síntomas de la APLV, por lo que existe un sobrediagnóstico de
la enfermedad. En respuesta a estas situaciones, diferentes es-
pecialidades pediátricas de reconocidas instituciones a nivel la-
tinoamericano decidieron desarrollar una guía clínica para el
diagnóstico y manejo de la APLV. Estas guías incluyen defini-
ciones, epidemiología, panorama fisiopatológico, manifesta-
ciones clínicas, así como recomendaciones basadas en la
evidencia para el diagnóstico y tratamiento de APLV. También
se incluyen apartados de prevención y pronóstico, además de
identificar las áreas de oportunidad para investigaciones
futuras.

Palabras clave. Proteínas de leche de vaca. Alergia. Guía.
Diagnóstico. Tratamiento.

Diagnostic approach and management of
cow’s-milk protein allergy: Latin America guidelines,
an International and multidisciplinary approach

ABSTRACT

Cow’s milk allergy (CMA) is an immune-based disease that
has become an increasing problem. The diagnosis and man-
agement of CMA varies from one clinical setting to another
and represents a challenge in pediatric practice. In addition,
because nonallergic food reactions can be confused with
CMA symptoms, there is an overdiagnosis of the disease. In
response to these situations, pediatric specialties from recog-
nized institutions throughout Latin America decided to de-
velop a clinical guideline for diagnosis and management of
cow’s milk allergy. These guidelines include definitions, epi-
demiology, pathophysiology overview, clinical and evidence-
based recommendations for the diagnosis and treatment of
CMA. They also include prevention and prognosis sections
and identify gaps in the current knowledge to be addressed
through future research.

Key words. Cow’s milk protein. Allergy. Milk hypersensivity.
Guidelines. Diagnosis. Treatment.

SECCIONES DE LA
GUÍA LATINOAMERICANA PARA EL

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE ALERGIA
A LAS PROTEÍNAS DE LA LECHE DE VACA

(GL-APLV)
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6. Fisiopatología de la APLV.
7. Manifestaciones clínicas de la APLV.
8. Métodos diagnósticos para la APLV.
9. Tratamiento, prevención y pronóstico de la

APLV.
10.Anexos.

SECCIÓN 1

INTRODUCCIÓN

En los últimos 20 años la prevalencia de alergia a
los alimentos se ha incrementado, representa un
problema de salud pública en los países industrializa-
dos y en aquellos que han optado por un estilo de
vida occidentalizado.1,2 En niños estadounidenses
menores de 18 años la prevalencia aumentó hasta
18% y, en lo que respecta específicamente al

cacahuate, se ha triplicado desde 1997.3,4 La alergia
alimentaria es la causa más común de anafilaxia en
los Servicios de Urgencias en todas las edades y el
número de hospitalizaciones se ha incrementado al
triple en la pasada década en el Reino Unido y Esta-
dos Unidos.3,5,6

La proteína de leche de vaca es el principal aler-
geno y causa de alergia a alimentos en lactantes y
preescolares, en los que se manifiesta por factores de
riesgo bien conocidos. El diagnóstico y manejo opor-
tuno son básicos para un buen pronóstico.7

Los mecanismos involucrados en la fisiopatología
de la APLV pueden dividirse en mediados por IgE y
no mediados por IgE.8

La sospecha clínica de APLV es básica; sin em-
bargo, muchas veces es subdiagnosticada y cuando
se diagnostica se comenten errores en la toma de de-
cisiones que impactan en la salud, economía y pro-
nóstico.

OBJETIVOS

Elaborar un documento capaz de apoyar de forma
eficiente a médicos de primer contacto, especialistas,
subespecialistas y nutriólogos en el diagnóstico y
tratamiento de APLV, así como establecer definicio-
nes y términos que puedan ser aplicados en toda La-
tinoamérica.

Elaborar un algoritmo diagnóstico de APLV,
sencillo y fácil de aplicar en cualquier situación.
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SECCIÓN 2

JUSTIFICACIÓN PARA
EL DESARROLLO DE LA GL-APLV

La APLV ha sido un tema de gran controversia
por la dificultad que existe en el diagnóstico y la
gran variedad de opciones de tratamiento. El diag-
nóstico diferencial es amplio y la finalidad de esta
guía radica en ofrecer tanto al médico de primer
contacto como al especialista una herramienta
diagnóstica práctica auxiliada con algoritmos que
permita la toma de decisiones de forma eficaz y obje-
tiva y la implementación de un tratamiento con el
mayor grado de evidencia. La GL-APLV se ha elabo-
rado partiendo de las guías publicadas hasta este
momento, realizando un análisis de la evidencia
científica tanto para el diagnóstico como para el tra-
tamiento. Además, se ha contextualizado conside-
rando las diferencias en cuanto a las especialidades
y subespecialidades en pediatría, tomando en cuenta
la capacidad diagnóstica y de tratamiento de cada
uno de los países latinoamericanos.

Esta guía se ofrece a médicos de primer contacto,
así como a especialistas y subespecialistas como he-
rramienta para estandarizar las definiciones, el
abordaje diagnóstico y el tratamiento de los pacien-
tes con APLV.

SECCIÓN 3

DESARROLLO DE LA GL-APVL

Este documento consta de las siguientes partes:

I. Definiciones. En esta sección se pretende estan-
darizar los términos más utilizados en esta pato-
logía, con el fin de unificar criterios.

II. Epidemiología. Se da un panorama general de
este rubro, resaltando la falta de estudios sobre
este tema en Latinoamérica.

III.Fisiopatología. Se comentan los principales me-
canismos conocidos hasta la fecha mediante los
cuales se desarrolla la APLV.

IV.Manifestaciones clínicas. Se mencionan los di-
ferentes síntomas y signos que caracterizan cada
uno de los cuadros clínicos con los que puede ma-
nifestarse la APLV.

V. Diagnóstico. Se redactan, a través de preguntas
y respuestas, las diferentes pruebas diagnósticas y
sus indicaciones; se mencionan los niveles de

evidencia y los grados de recomendación para
cada pregunta.

VI.Tratamiento, prevención y pronóstico. Me-
diante preguntas se describen las opciones de tra-
tamiento con sus niveles de evidencia y grados de
recomendación. Asimismo, se hace mención
de las nuevas perspectivas en el tratamiento y
pronóstico de la enfermedad.

Todas las secciones se fundamentaron tras un
análisis detallado, riguroso y sistematizado de la evi-
dencia científica publicada hasta julio 2013. Para su
desarrollo se contó con expertos en las áreas de
pediatría general, gastroenterología, alergia, inmu-
nología, neonatología, neumología, nutrición, meto-
dología de la investigación, análisis de la evidencia.
Para el ensamblado de las estrategias de búsqueda,
identificación de la evidencia, evaluación de la cali-
dad y gradación de la misma se contó con personal
capacitado para la implementación de esta metodolo-
gía. Una vez establecidas las recomendaciones basa-
das en la evidencia se enviaron para su análisis a
los expertos y posterior a su revisión se realizó una
reunión, en donde se discutieron las observaciones,
se realizó el algoritmo diagnóstico y se crearon gru-
pos de trabajo para continuar con la elaboración del
escrito. Finalmente se armonizaron todas las correc-
ciones para construir el documento final.

Alcances de la guía

Se elaboró un documento que apoye de manera
eficiente en el diagnóstico y tratamiento de APLV,
en el que se establecen definiciones y términos que
pudieran ser aplicados en toda Latinoamérica. Esta
guía no analiza los factores de riesgo, la alergia a
otros alimentos diferentes a la leche de vaca ni el
tratamiento de los síntomas específicos de APLV.

Métodos para el ensamblado
y análisis de la evidencia

Para la sección de definición, epidemiología y ma-
nifestaciones clínicas, el grupo de trabajo revisó la
literatura publicada hasta julio 2013. Tomando en
cuenta la claridad de las publicaciones, el nivel de
evidencia y las observaciones de los expertos se es-
cribieron dichas secciones.

Para las secciones de diagnóstico y tratamiento,
una vez discutidos los tópicos de mayor relevancia,
los investigadores responsables del desarrollo de la
guía establecieron preguntas clínicas basadas en las
características de los pacientes, en el análisis de
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las intervenciones, en la comparación de las inter-
venciones, así como en los desenlaces de mayor rele-
vancia (estructura PICO: características de los
pacientes, de las intervenciones, comparación de las
intervenciones y desenlace outcome). Teniendo como
fundamento las preguntas relevantes, se establecie-
ron protocolos de búsqueda de la evidencia a través
de estrategias validadas.9-20

Los términos MESH que se utilizaron fueron:
alergia, alergia alimentaria, APLV, manifestaciones
clínicas (términos específicos para cada manifesta-
ción clínica), prueba diagnóstica, prueba de supre-
sión, prueba de reto, prueba de IgE específica, prueba
de parche, hidrolizados de suero, hidrolizados de ca-
seína, fórmula elemental, fórmula de aminoácidos,
prebióticos, probióticos, tolerancia oral, alimenta-
ción complementaria, proteína de leche, suplementos.
Dichos términos se utilizaron en español y en inglés
según las bases de datos correspondientes. Las bús-
quedas se limitaron de igual forma para todas las
bases de datos, cuando éstas lo permitían a los si-
guientes términos: estudios en humanos, niños (0-18
años), guías de práctica clínica, metaanálisis, ensa-
yos aleatorizados controlados con placebo, consen-
sos, normas oficiales. Se realizaron búsquedas en
Medline (1975-2013), EMBASE (1980-2013), The Co-
chrane library, Cochrane Iberoamericana, bases de
datos latinoamericanas. LILACS, SCIELO y la base
de datos mexicana Artemisa. La calidad de las guías
identificadas fue evaluada mediante el instrumento
AGREE. Los meta-análisis fueron evaluados con el
instrumento QUOROM. Los ensayos clínicos con-
trolados y aleatorizados fueron evaluados mediante
CONSORT. Posteriormente se realizó la gradación
de la evidencia para el ensamblado de las recomen-
daciones, siguiendo las guías de Oxford (Cuadro 1)
tanto para diagnóstico como para tratamiento.21-26
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SECCIÓN 4

DEFINICIONES

ALERGIA ALIMENTARIA

La alergia alimentaria se define como una reac-
ción adversa en la salud que resulta de una res-
puesta inmunológica específica y reproducible
desencadenada por la exposición al alimento. La res-
puesta inmune puede ser mediada por inmunoglobu-
lina (Ig) E, no mediada por IgE o mixta.1,2

ALERGIA A LAS PROTEÍNAS
DE LA LECHE DE VACA (APLV )

La APLV se define como una reacción adversa a
sus componentes proteicos mediada por una res-
puesta inmunológica3 específica mediada o no por
IgE.

INTOLERANCIA ALIMENTARIA

Es la reacción adversa no inmunológica provoca-
da por un alimento.4 Se trata de una respuesta a
agentes farmacológicos, conservadores o toxinas
contenidas en los alimentos. Por ejemplo, el meca-
nismo de la intolerancia a la leche no mediado inmu-
nológicamente es provocado por la deficiencia
funcional de la enzima lactasa (beta-galactosidasa)
que ocasiona la absorción incompleta de lactosa
(carbohidrato de la leche).4

Es decir, un individuo puede ser alérgico a la le-
che de vaca debido a una respuesta inmunológica a
la proteína de la leche o puede ser intolerante a la
leche debido a la incapacidad para digerir la lactosa.
En la primera situación, la proteína de la leche se
considera un alergeno porque desencadena una reac-
ción inmunológica adversa. En el segundo caso, la
incapacidad de digerir la lactosa conlleva a una
producción excesiva de líquido en el tracto gastroin-
testinal (GI), resultando en dolor abdominal y diarrea.
Esta afección se denomina intolerancia a la lactosa, y
la lactosa no es un alergeno porque la respuesta que
desencadena no tiene una base inmunológica.1

Nota. El término hipersensibilidad alimenta-
ria también se usa frecuentemente para describir
la alergia alimentaria, aunque otros grupos han
usado este término más ampliamente para descri-
bir todas las otras reacciones a alimentos, inclu-
yendo intolerancia alimentaria.4

En algunos casos, las reacciones pueden imitar
respuestas típicas de una respuesta inmunológica,
por lo que es importante mantener en mente estos
componentes alimentarios o mecanismos cuando se
evalúen reacciones adversas a alimentos. En mu-
chas reacciones adversas a aditivos de alimentos,
como los colorantes artificiales [por ejemplo, amarillo
5 (tartrazina)] y varios conservadores (por ejemplo,
sulfitos), no existen mecanismos inmunológicos
definidos.1

En la figura 4 se esquematizan las definiciones
previas.

Tolerancia

El término tolerancia oral puede emplearse para
describir el proceso desarrollado por las células T, a
través del cual todos los seres humanos alcanzan
homeostasis inmunológica a nivel local y sistémico
ante antígenos alimentarios. Cuando este proceso se
altera se presenta una respuesta inflamatoria contra
el antígeno.5-7

También se habla de tolerancia cuando un indivi-
duo ha superado naturalmente una alergia alimenta-
ria o ha recibido terapia y no desarrolla síntomas
clínicos después de la ingesta del alimento.

Nota. Las palabras tolerancia e intolerancia no
son términos relacionados, aunque ortográfica-
mente implica que son opuestos.1

OTRAS DEFINICIONES

Un alimento se define como cualquier sustancia,
ya sea procesada, semi-procesada o cruda, destinado
para el consumo humano. Se incluyen entre los ali-
mentos: bebidas, chicles, aditivos y suplementos die-
téticos. No se incluyen medicamentos, tabaco,
productos cosméticos que pueden ser ingeridos.1

Los alimentos alergénicos se definen como
aquellos componentes específicos o alimentos, o
bien, ingredientes de alimentos (como proteínas o
haptenos químicos) que son reconocidos por células
inmunológicas y provocan reacciones inmunológicas
específicas, resultando en síntomas característicos.
Algunos alérgenos causan reacciones alérgicas prin-
cipalmente cuando son ingeridos crudos (generalmente
frutas y vegetales). Sin embargo, casi todos los ali-
mentos alergénicos pueden causar reacciones aún
después de que han sido cocidos o digeridos en el es-
tómago y el intestino.1

Se habla de reacción cruzada cuando un anti-
cuerpo reacciona no sólo al alergeno original, sino
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también con un alergeno similar. En la alergia ali-
mentaria una reacción cruzada ocurre cuando un
alimento alergénico comparte una estructura o se-
cuencia similar a la que desencadenó el alimento
alergénico original. La reacción cruzada es frecuen-
te, por ejemplo, entre mariscos y diferentes nueces y
en la alergia a las proteínas de leche se habla de re-
acción cruzada entre las proteínas de diferentes ma-
míferos, y en especial con las proteínas de la soya.1

• Anafilaxia inducida por alimentos. Es una
reacción alérgica de inicio rápido que puede oca-
sionar la muerte. Es una reacción sistémica que
se presenta en un lapso no mayor de 2 h.1

• Atopia. Predisposición genética (tendencia fami-
liar o personal) para sensibilizarse y producir IgE
hacia un alergeno.9

• Sensibilización. Inducción de una respuesta in-
munológica específica hacia un antígeno.9

• Sensibilización alérgica. Producción de anti-
cuerpos IgE específicos hacia un alergeno o linfo-
citos con receptores específicos hacia un
alergeno.9

Estas definiciones tienen un nivel de evidencia 4 y
5. No se da recomendación.
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SECCIÓN 5

EPIDEMIOLOGÍA

Durante el primer año de vida la proteína de la le-
che de vaca (PLV) suele ser la primera proteína a la
cual se enfrentan los niños alimentados con leche
materna o con fórmula; constituye la forma de aler-
gia alimentaria más frecuente en los primeros meses
de la vida y su prevalencia oscila en 2-7.5%.1 Esta
prevalencia cae a < 1% en niños de seis años o
más.2 Hacia la edad adulta disminuye progresiva-
mente.1

La verdadera prevalencia de la alergia alimenta-
ria ha sido difícil de establecer por varias razones:3

• Aunque más de 170 alimentos se han reportado
como causa de reacciones mediadas por IgE, la
mayoría de los estudios de prevalencia se han en-
focado únicamente en los alimentos más comu-
nes.

• La incidencia y prevalencia de la alergia alimen-
taria ha cambiado a través del tiempo, y muchos
estudios han sugerido un incremento en la preva-
lencia en los últimos 20 años.

• Los estudios de incidencia, prevalencia e historia
natural de alergia alimentaria son difíciles de
comparar debido a las deficiencias e inconsisten-
cias en el diseño de estudios y variaciones en la
definición de alergia alimentaria.

No existen estudios de tendencias poblacionales
ni geográficas de alergia alimentaria en adultos ni
en niños. La percepción de alergia a la leche es mu-
cho mayor que la APLV confirmada.3

Reacción adversa
(Hipersensibilidad)

Inmunológica No inmunológica
(Alergia) (Intolerancia)

Mediada xIgE Mixta       No mediada x IgE Metabólica Tóxica Farmacológica
(Atópica)        (Celular) (Ej. ↓ lactosa) (μ-org) (Ej. Cafeína)

Figura 4.Figura 4.Figura 4.Figura 4.Figura 4. Reacciones adversas a un alimento. Adaptado de Burks,
et al., 2012.8
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La información sobre la prevalencia de hipersensi-
bilidad alimentaria en los países latinoamericanos es
escasa. La frecuencia de alergia alimentaria reporta-
da en Monterrey, México, fue de 2.7%, y de éstos
51% de los pacientes fueron menores de cinco años.
Los alimentos alergénicos más frecuentes fueron lác-
teos, huevo, pescado, camarones, frijoles, soya, chi-
le, mango, cacao y fresa. Los síntomas principales
fueron cutáneos en 58%, seguidos de síntomas gas-
trointestinales y respiratorios. En un estudio más
amplio de la prevalencia de enfermedades alérgicas
en la Ciudad de México, la rinitis alérgica fue la más
reportada (42.6%). Los factores de riesgo más im-
portantes para enfermedad alérgica fueron historia
familiar de atopia en parientes de primero y segundo
grado, consumo temprano de leche de vaca, intro-
ducción temprana de cereal, huevo, carne, pescado y
leguminosas.4

Björkstén describió que ante la presencia de un
padre atópico la prevalencia de APLV es de 20 a
40%; de un hermano atópico, de 25 a 30%, y de dos
padres/un padre y un hermano, de 40 a 60%.5 Otros
factores de riesgo descritos son:5-10

• Nacimiento por cesárea (Odds Ratio, OR 3.3).
• Alergia materna (OR 5.6).
• Alergia materna más nacimiento por cesárea (OR

9.6).
• Inicio de alimentación con fórmula y leche mater-

na (OR 2.8).
• Edad materna mayor a 30 años (OR 3).
• Lactancia durante menos de tres meses (OR

2.05).

Un estudio prospectivo longitudinal de 279 pa-
cientes con síntomas sugestivos de alergia respirato-
ria en una clínica de alergia en México reportó una
prevalencia de alergia oral al durazno, manzana,
kiwi, pera y plátano en 50 a 53.8% de los pacientes.
En otro estudio de 356 pacientes alérgicos los
alimentos alergénicos más comunes fueron Amaran-
thus palmeri (43.8%), pollo (9.3%) y manzana/piña
(1.2%). Otros estudios mexicanos han reportado sen-
sibilidad al pescado, leche, mariscos, huevo, trigo,
soya, frijoles, naranja, cebolla, jitomate, pollo, puerco,
nueces, cacahuate, arroz, lechuga y fresa.4 Asimis-
mo, en Brasil y en Chile existe alergia al huevo, pes-
cado, leche, carne y cacahuate. Los estudios
realizados en Colombia y Argentina sólo marcan
prevalencias generales de alergia, sin especificar ali-
mentos.

En Cartagena, Colombia, un estudio de cohorte
en 326 madres embarazadas con seguimiento de los

niños hasta los dos años, encontró una prevalencia
de alergia a leche y huevo de 1.8%.11

En el cuadro 2 se presentan diferentes prevalen-
cias determinadas en dos estudios en México y en
distintos países latinoamericanos para algunos ali-
mentos.

Una excepción a la incertidumbre de la informa-
ción sobre la epidemiología de la APLV es la anafi-
laxia. En un estudio prospectivo de ingresos
hospitalarios por reacciones alérgicas llevado a cabo
por la Unidad Británica Pediátrica de Vigilancia, la
leche fue el tercer desencadenante alergénico, des-
pués del cacahuate (21%) y las nueces (16%). En el
Reino Unido, existen 13 millones de individuos me-
nores de 16 años y en los últimos 10 años ocho ni-
ños murieron de anafilaxia (incidencia de 0.006
muertes por 100,000 niños de 0-15 años por año). La
leche causó el mayor número de reacciones fatales
(cuatro de ocho), concordante con reportes de fre-
cuencia y gravedad de reacciones a la leche.3

Los pacientes con APLV desarrollan síntomas
gastrointestinales en 32 a 60% de los casos, sínto-
mas cutáneos en cinco a 90% y anafilaxia en 0.8 a
9% de los casos. En una revisión, casi una tercera
parte de los niños con dermatitis atópica (DA) reci-
bió el diagnóstico de APLV después de la dieta de eli-
minación y prueba de reto y hasta 50% de los niños
menores de un año con APLV también tenían DA.3

TENDENCIAS GEOGRÁFICAS DE LA APLV

Los estudios epidemiológicos son escasos, por lo
que no se tiene información suficiente para argu-
mentar la importancia relativa de la APLV en dife-
rentes partes del mundo. La mayor cantidad de
información proviene de España, países escandina-
vos, Reino Unido y Alemania. Existe información in-
adecuada de diferentes partes del mundo, incluyendo
Italia, Australia y Norteamérica, de donde provie-
nen varios estudios transversales y de referencia. La
leche de vaca corresponde a menos de un tercio de
los alimentos que pueden provocar alergia alimenta-
ria entre los estudios significativos (p < 0.001).
Esto puede no ser cierto para otras partes del mun-
do, donde la prevalencia reflejará factores locales
como exposición a alimentos, modo de preparación y
actitudes culturales. Por ejemplo, en Israel el ajon-
jolí es el tercer alergeno con mayor frecuencia, quizá
debido a su amplio consumo. Entre los adultos aus-
tralianos, el mayor agresor fue el cacahuate, seguido
de camarón, trigo, huevo y leche. En niños iraníes
la leche de vaca es el agresor más frecuentemente
identificado durante el reto diagnóstico. Por lo tan-
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to, puede decirse que el alergeno más representativo
depende de las costumbres locales.3

En el cuadro 3 se muestra la prevalencia de aler-
gia a diferentes alimentos.

Los datos descritos previamente, cuentan con nivel
de evidencia 2 y 3. No se da grado de recomendación.
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Cuadro 2.Cuadro 2.Cuadro 2.Cuadro 2.Cuadro 2. Prevalencia de alergia alimentaria en diferentes estudios.

Estudio N País Edad Alergeno Prevalencia Método

Madrigal 291 México Niños General 3.7 Encuesta
Ávila Castañón 1,419 México Niños (uno a 17 años) Pescado, leche 12, 7.7 Prick
Marrugo 3,099 Colombia Todas General 14.9 Reportes
Bozzola 944 Argentina Adultos General 5.1 Encuesta
Naspitz 457 Brasil Niños (uno a 12 años) Pescado, huevo 29.5, 24.4 Prick
Martínez 408 Chile Niños (ocho meses a 15 años) Huevo, leche, carne, cacahuate 7 a 1.1 Prick

Adaptado de Van der Poel, et al. (2009),12 Madrigal, et al. (1996),13 y Avila-Castañón, et al. (2002).14

Cuadro 3.Cuadro 3.Cuadro 3.Cuadro 3.Cuadro 3. Prevalencia de alergia a diferentes alimentos de acuerdo con la evaluación diagnóstica.

Prevalencia a alimentos específicos
Criterio Dx Prevalencia Cacahuate Leche Huevo Pescado Mariscos

Historia clínica (niños) 12%
Historia clínica (adultos) 13%

Historia clínica 6% 3% 1% 0.6% 1.2%
Historia clínica + pruebas cutáneas o
 IgE sérica 3% 0.75% 0.6% 0.9% 0.2% 0.6%
Prueba de reto 3% 0.9% 0.3% 0.3%

Adaptado de Boyce, et al. (2010).15
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SECCIÓN 6

FISIOPATOLOGÍA DE LA  APLV

Cada vez es más evidente que el tracto gastroin-
testinal no sólo cumple una función nutritiva, tam-
bién es un órgano inmunológico que actúa por
medio del tejido linfoide asociado a intestino GALT
(gastrointestinal associated lymphoid tissue), que
consiste en una amplia red de células y productos
celulares que interactúan con el ambiente externo y
que nos protegen de la entrada de sustancias extra-
ñas. Durante su vida el individuo interactúa con in-
numerables componentes, la mayoría son proteínas
de los alimentos, péptidos y microorganismos. El sis-
tema inmunológico gastrointestinal, por lo tanto,
tiene la importante doble función de la selección de
nutrientes esenciales para el crecimiento celular y
de manera simultánea evitar reacciones inmunológi-
cas indiscriminadas contra proteínas de los alimen-
tos, lo que conduce a las manifestaciones de la
alergia a los alimentos.1-3

Esto requiere que el sistema inmune desarrolle to-
lerancia oral, un mecanismo por el cual aprende a
no responder contra antígenos propios, es decir, re-
conoce lo propio de lo extraño, monta una respuesta
inflamatoria dirigida a agentes patógenos; asimis-
mo, regula dicha reacción para no causar daño al
organismo. Para lograr este objetivo se ha involu-
crado un proceso activo a lo largo de toda la vida
del individuo4 mediante mecanismos no inmunológi-
cos como la barrera mucosa intestinal, motilidad
gastrointestinal, secreción de moco, acidez gástri-
ca5,6 y enzimas, así como mecanismos inmunológi-
cos.

El GALT es el sistema inmunológico más grande
en el cuerpo. Se estima que la mucosa del intestino
delgado mide 300 m2 en los seres humanos7 y que en
cada metro de intestino delgado existen aproximada-
mente 1,012 células linfoides8 en donde alberga 80%
de la respuesta inmunológica asociada a mucosas
del tubo digestivo.

Para mantener la tolerancia oral, el tejido linfoide
intestinal debe de montar una respuesta inmunológi-
ca equilibrada y ordenada, la cual inicia cuando el
antígeno alimentario ingresa al tracto gastrointesti-
nal. Posteriormente se desencadena una serie de
eventos en los que se encuentran involucrados el
epitelio gastrointestinal, las células M, las células
presentadoras de antígenos, los linfocitos B y los lin-
focitos T. Las células son clave en el tipo de respues-
ta que se producirá, ya que en la tolerancia oral

existe una inmunorregulación activa, mediante la
conversión de linfocitos TH0 a Treg, los cuales per-
miten la expresión de citocinas como el TGF-β e IL-
10, citocinas de gran importancia para el
mantenimiento de la tolerancia oral.

Cuando se rompe esta homeostasis pueden presen-
tarse patologías inflamatorias que afectan toda la
economía del organismo como APLV, enfermedad in-
flamatoria intestinal, etc. En el caso de la APLV exis-
te una respuesta inflamatoria aumentada contra
antígenos proteicos de la leche de vaca. Cerca de 30
kg de proteínas de los alimentos llegan al intestino
humano durante un año, y 130-190 g de estas proteí-
nas se absorben diariamente en el intestino.9 La leche
de vaca contiene más de 40 proteínas, de éstas,
aproximadamente 20 son potencialmente alergénicas
y se distribuyen entre las fracciones del suero (alfa
lactoalbúmina y betalactoglobulina) y de caseína.10,11

La caseína representa 76 a 86% de la PLV y se
compone de cuatro subtipos αs1, αs2, β, y κ que co-
rresponden a 32, 10, 28 y 10% del total de la proteí-
na de la leche, respectivamente. El resto corresponde
a la alfa-lactoalbúmina, betalactoglobulina y en mu-
cho menor proporción lactoferrina, transferrina, li-
pasas y esterasas.12

En la APLV se reconocen dos grandes grupos de
reacciones inmunológicas, las mediadas por IgE y
las no mediadas por IgE. Además existen algunos
autores que agregan un tercer grupo en el que se
combinan ambos mecanismos13 (Figura 5).

Las reacciones mediadas por IgE se caracterizan
por un inicio agudo, esto es, 1 a 2 h posteriores al
contacto con el alérgeno, y corresponden a reaccio-
nes de hipersensibilidad tipo 1 de acuerdo con la cla-
sificación de Gell y Coombs. Este tipo de reacción se
debe al cambio del fenotipo de linfocitos T CD4+
TH0 (vírgenes) hacia linfocitos CD4+ TH2. La cau-
sa de este viraje depende de la estimulación antigéni-
ca y las condiciones del microambiente (las citocinas
del medio, las células presentadoras de antígenos y
la microbiota). La respuesta TH2 se ve favorecida
por una producción de IL-4, IL-5 e IL-13.15 Los
linfocitos TH2, a través de estas citocinas reclutan linfo-
citos B y éstos a su vez incrementan la producción
de IgE contra el antígeno agresor. Las proteínas
alergénicas se unen a dos moléculas de IgE en la
superficie de los mastocitos, quienes activan receptores
de alta afinidad a IgE permitiendo la liberación de
histamina, leucotrienos y prostaglandinas.1

En la figura 6 se resumen los eventos en el GALT
que dan origen al desarrollo de la APLV.

Los mecanismos inmunes que se encuentran invo-
lucrados en las reacciones no mediadas por IgE no
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están bien caracterizados. Se han sugerido algunos
mecanismos, incluyendo reacciones TH1, la forma-
ción de complejos inmunes que activan el comple-
mento o la interacción célula T/mastocito/neurona
que induce cambios funcionales en el músculo liso y
la motilidad intestinal. Un panorama incompleto de
tales mecanismos indica que las células T actúan a
través de la secreción de citocinas como IL-3, IL-4,
IL-5, IL-13 y GM-CSF, activando eosinófilos, masto-
citos, basófilos y macrófagos. Los macrófagos, acti-
vados por la PLV por citocinas, son capaces de
secretar a su vez mediadores vasoactivos (PAF, leu-
cotrienos) y citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF,
TNF-α) que son capaces de incrementar la flogosis
celular. Esto involucra células epiteliales, que libe-
ran citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-11, GM-CSF), qui-
mocinas (RANTES, MCP-3, MCP-4, eotaxina) y

otros mediadores (leucotrienos, PGs, 15-HETE, en-
dotelina-1). Este mecanismo resulta en inflamación
crónica celular (a nivel GI, cutáneo y respiratorio) y
los síntomas de la APLV. El mecanismo inmunológi-
co preciso de la APLV no mediada por IgE permane-
ce poco claro,2 incluso se ha sugerido que además de
los mecanismos inmunológicos existen otros facto-
res, como alteraciones en la motilidad secundarios a
la interacción entre linfocitos, mastocitos y el siste-
ma nervioso.1

PAPEL DE LA MICROBIOTA EN EL
DESARROLLO DE LA APLV

Existe evidencia de indica que la microbiota se en-
cuentra alterada en pacientes con alergias en gene-
ral.17 Se reconoce en la actualidad que la microbiota
influye directamente sobre el GALT. Como se ha
mencionado anteriormente, el desarrollo y manteni-
miento de la tolerancia oral requiere de un balance
adecuado de células T reguladoras, ya que en ausen-
cia de éstas el paciente desarrolla una respuesta in-
flamatoria a través de linfocitos Th1 o Th2. El papel
que juega la microbiota se puede explicar por la inte-
racción que establecen las bacterias con el sistema
inmune innato, a través de los receptores tipo Toll
(TLR), específicamente TLR2 y TLR9, receptores
que se encuentran en las células presentadoras de
antígenos, los cuales –junto con el antígeno– co-
mienzan la cascada de eventos que diferencian a los
linfocitos Th0. Esta interacción de la microbiota nor-
mal permite que los linfocitos Th0 se conviertan en
Threg, permitiendo el equilibrio en el sistema inmu-
ne gastrointestinal.

Los probióticos pueden inducir la respuesta T re-
guladora, esto demostrado a través de estudios in vi-
tro e in vivo. Algunas cepas de Lactobacillus
permiten a las células presentadoras de antígenos la
expresión de IL-10 y TGF-β, lo que induce a las célu-
las Treg.18 De forma indirecta, los prebióticos –al
ser los sustratos de los probióticos– inducen o esti-
mulan este tipo de respuesta.1,2
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SECCIÓN 7

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA APLV

Los signos y síntomas de la APLV pueden afectar
diferentes órganos y sistemas, además de tener una
presentación inmediata o tardía, dependiendo del
mecanismo inmunológico involucrado.

REACCIONES ALÉRGICAS INMEDIATAS

Los pacientes con APLV pueden presentar erite-
ma, angioedema, urticaria o vómito después de mi-
nutos de la ingesta de incluso cantidades mínimas de
leche.1-3 Algunos niños pueden desarrollar urticaria
después del contacto4,5 o asma después de inhalar el
vapor de leche en ebullición.6 De manera típica ha-
brá evidencia de sensibilización mediada por IgE (un
prick test positivo o anticuerpo IgE específico para
la leche).

I. Anafilaxia

La manifestación más delicada de APLV inme-
diata es la anafilaxia. Actualmente se define como
“una reacción alérgica grave sistémica o generaliza-
da”.7 Los criterios diagnósticos incluyen inicio sú-
bito, involucro de piel, mucosas o ambas, con al
menos un síntoma respiratorio como disnea, bron-
coespasmo, estridor, hipoxemia, caída de la presión
arterial, síntomas de disfunción orgánica (hipoto-
nía, síncope, etc.), síntomas gastrointestinales (có-
licos, vómitos) y choque.8 Esto aparece casi
inmediatamente (dentro de minutos a 2 h) después
de la ingesta de leche de vaca o productos lácteos y
es clínicamente similar a otras anafilaxias desenca-
denadas por alimentos diferentes a la leche de
vaca.9 Una reacción anafiláctica puede incluir lo si-
guiente:

• Síntomas cutáneos. Desde rubor localizado a
urticaria generalizada, incluyendo prurito palmo-
plantar, perioral y periorbitario.10-12

• Síntomas respiratorios. Desde síntomas nasa-
les a broncoespasmo,13 descritos hasta en 79% de
los casos14 y asociados con mortalidad.15

• Síntomas gastrointestinales. Incluyen síndro-
me alérgico oral, náusea, dolor abdominal, vómi-
to o diarrea. Se ha observado que estos síntomas
pueden ser predictivos de progresión a anafilaxia
grave.16

• Síntomas cardiovasculares. Reportados en 17
a 21% de las reacciones anafilácticas a alimen-
tos.8,9,13 Pueden desencadenar hipotensión arte-
rial, la cual lleva a colapso vascular, síncope o
incontinencia.7

• Síntomas neurológicos. Incluyen temblor, con-
fusión mental, síncope y convulsiones.

La anafilaxia también puede manifestarse con un
inicio bifásico y prolongado,17,18 y se reconoce una
forma de anafilaxia dependiente de alimento y ejerci-
cio (FDEIA).19,20 Se ha reportado FDEIA en niños
con alergia previa a la leche, ya sea después de
alcanzar tolerancia21 o desensibilización oral.22 La
mayoría de las veces ocurre en adolescentes y el
paciente tolera el alimento en reposo, pero se produce
una reacción después de su ingestión durante el
ejercicio intenso.

La frecuencia reportada de anafilaxia causada por
leche en los diferentes estudios varía desde 10.9% de
casos graves con requerimiento de más de una dosis
de epinefrina23 hasta 11,24 14,25 22,13 y 28% en po-
blaciones pediátricas.8
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II. Reacciones gastrointestinales inmediatas

• Síndrome de alergia oral. Es una forma de
urticaria de contacto tras la ingestión de un
alimento. Los síntomas se presentan con mayor
frecuencia después de la polinización y general-
mente se asocia a la ingestión de frutas y ver-
duras crudas con menor frecuencia por leche
de vaca. Este síndrome se presenta en pacientes
previamente sensibilizados a pólenes, y epito-
pos de estos pólenes cruzan antigénicamente
con los epitopos de frutas y verduras, de tal
forma que al ingerir los alimentos la IgE espe-
cífica para el polen reconoce al epitopo de la
fruta o verdura, desencadenando la reacción
alérgica localizada en boca y faringe con la pre-
sencia de prurito, enrojecimiento y edema a
este nivel. Una vez que el alimento pasa a la
cámara gástrica es degradado por enzimas di-
gestivas perdiendo su alergenicidad. Sin embar-
go, de 1 a 2% de estos pacientes desarrollarán
anafilaxia por persistencia de estos alergenos.
Los alergenos más frecuentes en este síndrome
con sus respectivas reacciones cruzadas son los
siguientes: polen del abedul con manzana, du-
razno, pera y zanahoria; polen de la ambrosía
con melón.26

• Alergia gastrointestinal inmediata. Se han
descrito vómitos en niños después de tomar le-
che o derivados, de manera aislada o como parte
de una reacción alérgica/anafiláctica. La diarrea
se presenta como uno de los síntomas retarda-
dos, pero también puede ser inmediata. Los sín-
tomas gastrointestinales aislados mediados por
IgE son raros en el primer mes de vida y después
de 12 meses.27 Se han descrito heces con sangre
en las primeras 24 h de vida atribuidas a una re-
acción a la PLV mediada por IgE.28-30 También
se han descrito tres casos de alergia a la leche
de vaca no mediada por IgE durante el primer
día de vida en neonatos alimentados con fórmu-
la.31 Estos síntomas, que aparecen de manera
muy temprana en la vida, sugieren sensibiliza-
ción in utero.

• APLV en síndrome de intestino corto. Se
realizó un estudio de 14 niños con síndrome de
intestino corto, se investigó la sensibilización a
leche de vaca, látex y huevo. Más de 50% presen-
tó IgE específica o SPT positivo a PLV,32 por lo
que puede plantearse que el riesgo de APLV en
niños con intestino corto está presente, así como
la posibilidad de un retardo en la adquisición de
tolerancia a PLV.

III. Reacciones respiratorias inmediatas

Actualmente se ha observado un incremento en
las manifestaciones respiratorias asociadas a APLV
en niños; sin embargo, hasta el momento no se cuen-
ta con un suficiente nivel de evidencia para determi-
nar su incidencia, ya que la mayoría de las
publicaciones refieren manifestaciones respiratorias
asociadas a alergia alimentaria,33 pero no específica-
mente a las PLV. Existe un estudio (1967)34 en 150
niños con diagnóstico clínico de APLV, en donde se
registró que 79 presentaron cuadros recurrentes de
bronquitis, 49 rinitis y 26 asma, manifestaciones
que remitieron al suspender la PLV.

Se han encontrado hallazgos muy similares en una
población de 101 pacientes con diagnóstico de APLV
en Chiapas, México, manifestada con tos recurrente
en 57 pacientes, rinorrea en 50, sibilancias recurren-
tes o persistentes en 47 y laringotraqueitis en uno.
Dichos síntomas disminuyeron o remitieron al sus-
pender la PLV. Las manifestaciones respiratorias
asociadas a la APLV se pueden dividir en leves a mo-
deradas35 (tos, sibilancias, rinorrea, otitis) y graves
(laringoedema agudo u obstrucción bronquial grave
con dificultad respiratoria), o bien, de acuerdo con el
momento de presentación en inmediatas y tardías.

• Asma y rinitis secundarias a la ingesta de
leche de vaca. Aunque rara vez ocurren de ma-
nera aislada,36 los síntomas respiratorios son
particularmente importantes para pacientes con
APLV, ya que se asocian con manifestaciones clí-
nicas graves.37 Se ha descrito que en niños con
anafilaxia el asma empeora el pronóstico, y que el
asma en APLV es particularmente grave.38 Du-
rante las pruebas de reto ocurre rinitis en 70% de
las reacciones y asma en 8%.39-42 Los niños con
APLV que presentan dichos síntomas pueden de-
sarrollar posteriormente alergia respiratoria.43

En un estudio reciente se demostró que la PLV
puede provocar sibilancias en niños con asma, por
lo que es importante considerar el posible papel
de la APLV en el asma, especialmente cuando
ésta es de difícil control a pesar de un tratamiento
médico adecuado.44

• Asma y rinitis secundarias a inhalación de
proteínas de leche. Son raros los casos docu-
mentados de asma ocupacional debido a la inha-
lación de proteínas de leche. Se ha visto en
trabajadores de la salud, debido a la exposición
oculta a la caseína, la cual se encuentra en un
polvo dermatológico comercial ampliamente utili-
zado en pacientes geriátricos.45 En niños, la inha-
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lación de vapor de leche hirviendo ha sido asocia-
da con reacciones respiratorias graves.46

IV. Reacciones cutáneas mediadas por IgE

• Urticaria aguda o angioedema. La mayoría
de las reacciones anafilácticas a la leche de vaca
incluyen urticaria. Sin embargo, la urticaria se
ha reportado en diferentes contextos como inha-
lación47 o contacto cutáneo accidental,48 algunas
veces con consecuencias graves. Un estudio epi-
demiológico de urticaria en niños reveló que la
APLV es la principal etiología de la urticaria
aguda en niños menores de seis meses, en tanto
que los fármacos y las infecciones son los princi-
pales causales de urticaria aguda en niños mayo-
res de seis meses.49 La inyección de fármacos
contaminados con leche se ha descrito como des-
encadenante de una respuesta cutánea grave en
pacientes con APLV grave.50

• Urticaria por contacto. Los patrones de reac-
ción que pueden ocurrir tras el contacto con la
leche van desde dermatitis por contacto irritativa
a dermatitis por contacto alérgica. La ingesta de
leche por individuos sensibilizados puede provo-
car una erupción eccematosa generalizada, referi-
da como dermatitis por contacto sistémica. Otras
reacciones por contacto a alimentos incluyen a la
urticaria por contacto, que se encuentra frecuen-
temente en pacientes con dermatitis atópica.

V. Misceláneos

Algunas alergias alimentarias, y particularmente
APLV, han sido implicadas hipotéticamente en epi-
lepsia.51 Los reportes de alta incidencia de sensibili-
zación a la leche de vaca entre los niños epilépticos52

deben confirmarse con pruebas de reto. En un estudio
reciente se demostró remisión clínica y electroence-
falográfica en 85% de los pacientes con APLV tras
seguir una dieta libre de PLV.53 Otra manifestación
asociada con APLV mediada por IgE es hipogammag-
lobulinemia transitoria en la infancia, la cual se ca-
racteriza por niveles de IgG e IgA disminuidos y
respuesta funcional de anticuerpos conservada.54 Los
niños con inmunodeficiencia primaria como síndrome
de hiper IgE también pueden presentar APLV.55,56

REACCIONES ALÉRGICAS
DE APARICIÓN TARDÍA

Los síntomas se desarrollan desde un periodo ma-
yor de 2 h hasta semanas después de la ingesta. Los

síntomas más frecuentes son gastrointestinales o
dermatológicos.

I. Dermatitis atópica (DA)

La dermatitis atópica es una enfermedad inflama-
toria de la piel, crónica y recurrente, caracterizada
por una piel seca y un bajo umbral al prurito, que
con frecuencia se puede asociar a sensibilización alér-
gica, incremento de IgE sérica o componente mixto.57

Se ha establecido que aproximadamente un tercio
de los niños menores de 12 meses con dermatitis
atópica de moderada a grave pueden tener una aler-
gia alimentaria que empeore el eccema. El alimento
relacionado con mayor fecuencia es la leche de vaca
y se puede demostrar la APLV con el incremento de
IgE en muchos de estos pacientes.58,59

La frecuencia de APLV en DA varía de acuerdo
con el lugar en donde se evalúe.60 En una clínica de
alergia de tercer nivel se diagnosticó alergia alimen-
taria en 33% de los niños con DA moderada a grave
después de una prueba de reto alimentaria doble cie-
go controlada con placebo.61 La leche de vaca fue el
tercer alimento agresor en una clínica dermatológica
en Estados Unidos62 y el segundo en una clínica en
Suiza en niños referidos por DA.63

Se ha demostrado que los niños más pequeños
con dermatitis atópica de moderada a grave tienen
alergia alimentaria mediada por IgE y que la fuerza
de la asociación entre la alergia alimentaria mediada
por IgE y la dermatitis atópica se incrementa con
la gravedad de la DA.57 En los niños con eccema se
ha observado que a menor edad de inicio y a mayor
gravedad del síntoma, mayor es la frecuencia de
niveles elevados de IgE específica para leche de vaca.59

En dos estudios, la frecuencia de alergia alimentaria
se correlacionó con la gravedad de las lesiones (33%
de los pacientes de DA moderada y 93% de los
pacientes con DA grave también tenían alergia ali-
mentaria).64,65

Esto es diferente para los adolescentes y adultos,
en los que se ha demostrado que la APLV rara vez
juega un papel en el empeoramiento de la DA.66

En un gran grupo de pacientes evaluados por gas-
troenterólogos se encontró eritema umbilical y perium-
bilical (ombligo rojo), como una manifestación
localizada de DA, en asociación con alergia a la leche.67

II. Síndromes gastrointestinales

Los niños con APLV pueden presentar vómito,
diarrea crónica, malabsorción y falla para crecer.
Además de las alergias mediadas por IgE bien reco-
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nocidas, existe una gran variedad de presentacio-
nes que involucra un mecanismo inmune no
mediado por IgE con respuesta clínica más retar-
dada68 y se presentan con reflujo gastroesofágico,
cólico, enteropatía, estreñimiento y disquezia, la
mayoría de estos síndromes no son mediados por
IgE y derivan de otras reacciones de hipersensibi-
lidad. En el sistema gastrointestinal, la presenta-
ción de APLV varía y puede iniciar desde la edad
neonatal.69

• Espasmo cricofaríngeo. Esta afección de la mo-
tilidad cricofaríngea resulta de la constricción
asincrónica de los músculos faríngeos y/o del es-
fínter esofágico superior y se ha asociado con pa-
cientes con APLV.70

• Enfermedad por reflujo gastroesofágico
(ERGE). Desde 1978 Buisseret refirió que las re-
gurgitaciones son un síntoma típico de APLV.
Aunque se ha señalado que a la fecha existen aún
dificultades para demostrar la relación entre
APLV y ERGE,71 se ha demostrado que casi 40%
de los pacientes referidos para manejo especializa-
do de ERGE tienen APLV. Esta cifra aumenta a
56% en casos graves.72,73 Estas reacciones alérgi-
cas son típicamente no mediadas por IgE.69,74 Los
mecanismos inmunológicos posiblemente involu-
crados en la dismotilidad intestinal son mediados
por mastocitos, eosinófilos y/o citocinas Th2,
como IL-13.75 La biopsia intestinal muestra gene-
ralmente atrofia parcial de vellosidades.76 En los
niños sensibilizados a la leche se ha demostrado
disritmia gástrica grave y retraso en el vacia-
miento gástrico, que a su vez puede exacerbar la
ERGE e inducir vómito.77

• Hiperplasia foveolar idiopática focal. La hi-
perplasia foveolar idiopática focal es una entidad
caracterizada histológicamente por alargamiento
de los pliegues gástricos o foveolares del antro dis-
tal y del píloro, los cuales se tornan tortuosos y
dilatados. El engrosamiento resultante de esta mu-
cosa, conlleva al desarrollo de un pólipo inusual
que causa obstrucción gástrica a la salida y es res-
ponsable de las características clínicas y ultraso-
nográficas de esta entidad. La doble capa de
mucosa redundante se abulta hacia el lumen oclu-
yendo parcial o completamente el canal pilórico.
La etiología de la hiperplasia foveolar focal idio-
pática se desconoce y puede deberse a una res-
puesta normal de una agresión previa. El
hallazgo de reacción inflamatoria eosinofílica
submucosa en la mayoría de los casos puede su-
gerir una reacción alérgica. Se han descrito casos

de esta entidad relacionados con infecciones por
citomegalovirus, herpes simple, mycoplasma, ad-
ministración de prostaglandina E1 y alergia a las
proteínas de la leche.
El médico debe considerar la hipertrofia foveolar
en el diagnóstico diferencial de lactantes que pre-
sentan una historia sugestiva de síndrome de
obstrucción a la salida gástrica. A menudo estos
pacientes son mayores que la edad típica de pre-
sentación de la enfermedad hipertrófica pilórica
del lactante.78,79

• Esofagitis eosinofílica alérgica (EEo). La
EEo es una condición inflamatoria crónica del
esófago mediada inmunológicamente y acompa-
ñada de síntomas clínicos de disfunción esofágica
que la pueden hacer indistinguible clínicamente
de reflujo gastroesofágico o ERGE. Se caracteriza
clínicamente por disfagia, impactación de la comi-
da, rechazo al alimento, problemas para alimen-
tar al niño y pobre ganancia de peso. Otros
síntomas comunes incluyen vómito posprandial,
diarrea y ocasionalmente pérdida de sangre.80,81

La presentación clínica varía según la edad: en
lactantes y escolares se ha asociado a náusea/vó-
mitos (61%), rechazo al alimento o dificultad
para la alimentación (14%), dolor abdominal
(34%), pobre ganancia de peso/talla, y en pacien-
tes mayores, a disfagia (39%), pirosis (14%), im-
pactación de los alimentos (7%), dolor torácico
(5%) y diarrea (5%).83 En casos más graves, los
niños pueden presentar anemia por deficiencia
de hierro y edema debido a hipoproteinemia y
enteropatía perdedora de proteínas.81

Se ha descrito la asociación con otras enfermeda-
des alérgicas hasta en 50% de los casos
(asma, rinitis alérgica, dermatitis atópica, aler-
gia alimentaria) e historia familiar de alergia
hasta en 60%.83 En niños con EEo se ha observa-
do hipersensibilidad a múltiples alimentos. Ade-
más, en escolares y adultos se han implicado
aeroalergenos como causa,84 con variantes según
la estación del año.83

Las recomendaciones para el diagnóstico y trata-
miento de la EoE en niños fueron publicadas re-
cientemente. Los criterios diagnósticos de esta
entidad incluyen: infiltración de eosinófilos en
esófago (> 15 por campo de alto poder), con po-
bre respuesta al tratamiento con inhibidores de
bomba de protones (IBPs) y respuesta adecuada a
la dieta de exclusión, esteroides tópicos/sistémi-
cos o ambos en donde el monitoreo de pH/estudio
de impedancia eléctrica intraluminal esofágicos
no juegan un papel en el diagnóstico.82
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Ante la sospecha de EEo se debe realizar videopa-
nendoscopia con toma de biopsias para el estudio
histopatológico y el diagnóstico diferencial con
esofagitis péptica, eosinofilia esofágica sensible a
IBPs. Los hallazgos endoscópicos que se han do-
cumentado en EEo son pérdida del patrón vascu-
lar, exudados blanquecinos (micro-abcesos
eosinofílicos), surcos longitudinales (edema de
mucosa y submucosa), anillos esofágicos fijos
(traquealización del esófago) y felinización del
esófago, mucosa en aspecto de papel crepé (lace-
raciones de la mucosa al paso del endoscopio),
edema y estrecheces difusas del esófago. Estos da-
tos se presentan en 10-30% de los casos, pero se
ha reportado apariencia normal del esófago en
32-50%, por lo que la toma de múltiples biopsias
es indispensable.85 Para establecer el diagnóstico
de EEo el infiltrado eosinofílico ≥ 15 eosinófilos
por campo del alto poder sólo debe encontrarse en
esófago, por lo que es necesario tomar además
biopsias gástricas y duodenales y, en algunos ca-
sos realizar colonoscopia con toma de biopsias
para descartar otras condiciones como gastroen-
teropatía por APLV, o bien, gastroenteropatía
eosinofílica y colitis eosinofílica.85 Se recomien-
dan de dos a cuatro biopsias de esófago proximal
y distal en pacientes con sospecha de EEo con
una sensibilidad para el diagnóstico de 84, 97 y
100% al obtener dos, tres y seis especímenes de
biopsias. Existen otros hallazgos histológicos ca-
racterísticos de EEo que pueden fortalecer el
diagnóstico cuando hay alta sospecha clínica y
no existe el recuento de ≥ 15 eosinófilos por cam-
po de alto poder, los cuales son: la determinación
por inmunohistoquímica de la proteína mayor
básica de eosinófilos extracelular, la presencia de
micro-abcesos eosinofílicos (cúmulos > 4 eosinófi-
los), hiperplasia de la zona basal muy acentuada,
distribución difusa de eosinófilos intraepiteliales,
fibrosis de lámina propia, dilatación de espacios
intercelulares, vacuolización de queratinocitos
intracitoplasmáticos y eosinófilos en lámina pro-
pia que son significativamente más frecuentes en
EEo incluso que en ERGE.85

Se conoce muy poco sobre los mecanismos por los
cuales los alergenos alimentarios inducen EEo.
Aparentemente la liberación de mediadores proin-
flamatorios de células T activadas y eosinófilos
pueden estimular el sistema nervioso entérico, ya
sea directamente o mediante la liberación de hor-
monas gastrointestinales activadoras de motili-
dad. La dismotilidad del tracto gastrointestinal
superior se ha demostrado durante el reto con le-

che de vaca en niños con vómitos debidos a
APLV.77 La evaluación de la etiología de la esofa-
gitis es complicada por sobreposición entre esofa-
gitis péptica y alérgica.86 El tratamiento puede
incluir dietas hipoalergénicas y esteroides deglu-
tidos.87

La gastritis, enteritis o gastroenteritis eosinofíli-
ca, son patologías que se caracterizan por un in-
filtrado de eosinófilos intenso en el estómago,
intestino delgado o ambos; afecta niños y adul-
tos, pero es más frecuente en la tercera década de
la vida. Dependiendo del sitio de afección los sín-
tomas pueden variar y son impredecibles.88

• Enteropatías inducidas por proteínas ali-
mentarias. Dentro de este grupo se encuentran
gastroenteritis, enteropatía, enterocolitis, procto-
colitis y proctitis, todas inducidas por proteínas
alimentarias. Dentro de las proteínas más alergé-
nicas se encuentran la leche, el huevo, el trigo y
la soya.89 Aunque la presentación inicial puede
implicar un solo antígeno, muchos de estos niños
tienen alergia a múltiples antígenos alimentarios,
con más de la mitad de los niños reportados alér-
gicos a la soya.90

Las manifestaciones clínicas pueden ser de inicio
rápido, como en el síndrome de enterocolitis in-
ducido por proteínas o más insidioso, como en el
resto de las enteropatías. Los signos y síntomas
consisten en vómitos, diarrea, retraso del creci-
miento, malabsorción y signos clínicos de intole-
rancia a la lactosa secundaria, incluyendo
excoriaciones perianales ocasionadas por evacua-
ciones ácidas.91-93 Los niños con proctocolitis
alérgica debido a la PLV son generalmente lac-
tantes menores que se presentan con adecuado
crecimiento y buen estado general, con heces nor-
males o diarrea leve y sangrado rectal de bajo
grado. El sangrado se observa generalmente
como heces que contienen moco y estrías de san-
gre, más que un sangrado rectal franco.94

De manera típica, los síntomas ocurren tras la
primera ingesta de la PLV. En general los niños
alimentados exclusivamente al pecho materno no
presentan síntomas, hasta que se agregan fórmu-
las o leche de vaca; sin embargo, existen reportes
de colitis causados por la transferencia de la PLV
a través de la leche materna. Esta afección, a pe-
sar del rápido inicio tras la ingesta, no es media-
da por IgE y los síntomas remiten tras la
eliminación del alergeno en la dieta.90,95,96 En ni-
ños alimentados con leche materna, la presenta-
ción clínica generalmente es más benigna90 y los
síntomas remiten dentro a las primeras 72-96 h
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posteriores a la eliminación del agente agresor de
la dieta materna, aunque se ha reportado que en
algunos casos se necesitan hasta 2-4 semanas an-
tes de notar mejoría.97

Muchos niños con enteropatía inducida por ali-
mentos responden a la dieta de eliminación y tie-
nen prueba de reto positiva, pero muestran
determinaciones negativas de IgE específica y
prueba de prick negativo, confirmando la natura-
leza no mediada por IgE del síndrome.91 Otros
hallazgos de laboratorio incluyen elevación de
α1-antitrispsina fecal, sangre y leucocitos en he-
ces, anemia e hipoalbuminemia.98

Aunque generalmente no son necesarias para el
diagnóstico, la biopsias rectales en la proctocoli-
tis alérgica muestran un aumento focal marcado
en el número de eosinófilos en la lámina propia
(> 60 eosinófilos en 10 campos de alta resolu-
ción) con predominio de eosinófilos y abscesos en
las criptas.99

En relación con el tratamiento, la mayoría de los
niños con enteropatía inducida por leche respon-
den al uso de fórmulas extensamente hidroliza-
das, aunque un número significativo de niños
requiere fórmula de aminoácidos.100 También se
han reportado algunas discusiones anecdóticas
del uso de enzimas pancreáticas exógenas por la
madre en el tratamiento de la proctocolitis alérgi-
ca, con el fin de romper el potencial alergénico de
las proteínas mediante proteasas en el tracto gas-
trointestinal materno antes de ser absorbidas y
secretadas en la leche materna.97 En general, la
remisión espontánea de los síntomas ocurre den-
tro de los tres primeros años de vida.

• Estreñimiento. Se define como el paso poco fre-
cuente de heces duras y voluminosas, asociadas a
incontinencia fecal, comportamiento retenedor
(posiciones, actitudes, miedo al sanitario, regre-
sión al pañal, etc.) o defecación dolorosa.101 Se ha
reportado APLV en 70% de los niños con estreñi-
miento crónico, por lo que retirar la PLV de la
dieta puede beneficiar esta afección.102-104 Sin em-
bargo, es controvertido que el estreñimiento sea
un síntoma de APLV en niños.105 Una revisión
sistemática apoya la hipótesis de que una propor-
ción de los niños con estreñimiento crónico fun-
cional responde bien al retiro en la dieta de la
PLV, particularmente si los análisis séricos
muestran anormalidades en los mecanismos in-
munológicos.106

En los estudios de casos reportados, el mecanis-
mo mediado por IgE predomina en la infancia,
mientras que las reacciones no mediadas por IgE

son comunes en adultos.107-109 Se ha sugerido re-
cientemente que las PLV pueden jugar un papel
directo en la génesis del estreñimiento a través de
un mecanismo mediado inmunológicamente. La
resolución de las anormalidades histológicas y
manométricas en los pacientes con una dieta sin
PLV apoya esta etiología.110 El estreñimiento in-
ducido por proteínas se asocia frecuentemente
con fisuras anales y eosinofilia rectal. En estos
niños la leche de vaca puede desarrollar defeca-
ción dolorosa, eritema perianal o eczema y fisu-
ras anales con posible retención fecal dolorosa,
agravando el estreñimiento.111 Para este síntoma
particular se ha reportado que la tolerancia se al-
canza después de un promedio de 12 meses de eli-
minación estricta de la leche de vaca.112

Existen pocos datos publicados en relación con la
influencia de la leche de vaca y de otras proteínas
de la dieta sobre el estreñimiento crónico pediá-
trico, por lo tanto, retirar las PLV como una op-
ción terapéutica ha tenido poco impacto en la
comunidad médica y en las guías publicadas para
el manejo de estos pacientes.110 Aún faltan estu-
dios que brinden un alto grado de evidencia para
clarificar la relación fisiológica, inmunológica y
bioquímica entre estreñimiento y APLV.

• Cólico del lactante. Los paroxismos inexplica-
bles de irritabilidad o llanto que persisten por
más de 3 h al día o más de tres días por semana
y por al menos tres semanas se ha definido como
cólico infantil.113 El cólico afecta entre 9 y 19%
de los niños en los primeros meses de vida, con
aparente buen estado general, pero con irritabili-
dad.114 Algunos estudios han demostrado una
alta prevalencia de cólico en niños con APLV y,
algunos niños con cólico, se han visto beneficia-
dos mediante el tratamiento con eliminación de
la PLV.115-117 El tratamiento dietético con fór-
mulas de aminoácidos también se ha descrito en
pacientes con cólico grave.118 Sin embargo, la
etiología en la mayoría de los casos es multifac-
torial119 y los niños con cólico pueden benefi-
ciarse de varias modalidades de tratamiento y
no únicamente de una dieta de eliminación.120,121

Por lo tanto, en pacientes con cólico puede ser
útil una prueba de exclusión de PLV. Llama la
atención que en niños con llanto excesivo y per-
sistente en la infancia al hospitalizarse mues-
tran un comportamiento normal, lo que pone en
cuestión la definición e interpretación de irrita-
bilidad grave, sugiriendo que los padres pueden
referir como excesivo una conducto de llanto
normal.122
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III. Enfermedad pulmonar crónica inducida
por leche (síndrome de Heiner)

El síndrome de Heiner es un síndrome poco
frecuente, caracterizado por: infiltrado pulmonar re-
currente asociado a tos crónica, fiebre, taquipnea,
sibilancias, estertores, anemia por deficiencia de hie-
rro, falla para crecer e historia familiar de alergia
por ingesta de leche de vaca.123 En ocasiones existe
hemoptisis, aunque en el lactante pude ser leve e in-
detectable. Es frecuente también encontrar rinitis y
en 50% de los casos hipertrofia de amígdalas y ade-
noides con obstrucción grave de la vía aérea supe-
rior.124 Las radiografías de tórax muestran
infiltrados en parches, frecuentemente asociados con
atelectasia, consolidación, densidad reticular, engro-
samiento pleural y linfadenopatía hiliar. Aunque es
muy raro en la población pediátrica en general, este
síndrome debe considerarse en el diagnóstico dife-
rencial de los pacientes pediátricos con patología
pulmonar.

IV. Misceláneos

Se ha reportado una asociación entre APLV y
dolor abdominal crónico más allá de la infancia.125

Además se ha reportado que después de la resolu-
ción clínica y en ausencia de IgE específica, los ni-
ños con APLV pueden desarrollar dolor abdominal
crónico.126 Los síndromes neurológicos, como desór-
denes de hiperactividad y déficit de atención (TDAH,
por sus siglás en inglés), se han reportado con aler-
gia alimentaria, respiratoria y particularmente con
eccema.127,128 Sin embargo, estas asociaciones deben
tomarse con reserva y requieren mayor evaluación.
Todas las manifestaciones previas pueden verse en el
cuadro 4.
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Cuadro 4.Cuadro 4.Cuadro 4.Cuadro 4.Cuadro 4. Manifestaciones inmediatas y tardías de la alergia alimentaria.

Síntomas inmediatos (minutos-2 h) Síntomas tardíos (>2 h)

Anafilaxia

Gastrointestinales

Síndrome de alergia oral Espasmo cricofaríngeo
Alergia gastrointestinal inmediata ERGE
(vómito, diarrea, heces con sangre) Hiperplasia foveolar idiopática focal

Esofagitis eosinofílica alérgica
Enteropatías inducidas por proteínas alimentarias
Estreñimiento
Cólico

Respiratorios

Asma Síndrome de Heiner
Rinitis

Cutáneos

Urticaria aguda Dermatitis atópica
Urticaria por contacto
Angioedema

Misceláneos

Epilepsia Dolor abdominal recurrente
Hipogammaglobulinemia transitoria TDAH



s29Montijo Barrios E, et al. Alergia a las proteínas de la leche de vaca (GL-APLV). Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin 2014; 66 (Supl.2): s9-s72

6. Roberts G, Patel N, Levi-Schaffer F, Habibi P, Lack G. Food
allergy as a risk factor for life-threatening asthma in childhood:
a case-controlled study. J Allergy Clin Immunol 2003; 112:
168-74.

7. Muraro A, Roberts G, Clark A, Eigenmann PA, Halken S, et al.
The management of anaphylaxis in childhood: position paper
of the European Academy of allergy and clinical immunology.
Allergy 2007; 62: 857-71.

8. Sampson HA, Muñoz-Furlong A, Campbell RL, Adkinson NF
Jr., Bock SA, 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 Network symposium. J Allergy Clin Immunol
2006; 117: 391-7.

9. Calvani M, Cardinale F, Martelli A, Muraro A, Pucci N, Savino
F, Zappala‘ D, et al. Efficiency of the new diagnostic criteria
for food anaphylaxis in Italy. Submitted.

10. Bohlke K, Davis RL, DeStefano F, Marcy SM, Braun MM,
Thompson RS. Epidemiology of anaphylaxis among children
and adolescent enrolled in a health maintenance organization.
J Allergy Clin Immunol 2004; 113: 536-42.

11. Braganza SC, Acworth JP, Mckinnon DR, Peake JE, Brown
AF. Paediatric emergency department anaphylaxis: different
patterns from adults. Arch Dis Child 2006; 91: 159-63.

12. Lee JM, Greenes DS. Biphasic anaphylactic reactions in pedia-
trics. Pediatrics 2000; 106: 762-6.

13. Sampson HA, Munoz-Furlong A, Bock SA, Schmitt C, Bass R,
et al. Symposium on the definition and management of ana-
phylaxis: summary report. J Allergy Clin Immunol 2005; 115:
584-91.

14. Novembre E, Cianferoni A, Bernardini R, Mugnaini L, Caffa-
relli C, et al. Anaphylaxis in children: clinical and allergologi-
cal features. Pediatrics 1998; 101: e8.

15. Sampson HA, Mendelson L, Rosen JP. Fatal and near-fatal ana-
phylactic reactions to food in children and adolescents. N Engl
J Med 1992; 327: 380-4.

16. Brown SGA. Clinical features and severity grading of ana-
phylaxis. J Allergy Clin Immunol 2004; 114: 371-6.

17. Stark BJ, Sullivan TJ. Biphasic and protracted anaphylaxis. J
Allergy Clin Immunol 1986; 78: 76-83.

18. Lieberman P. Biphasic anaphylactic reactions. Ann Allergy As-
thma Immunol 2005; 95: 217-26.

19. Du Toit G. Food-dependent exercise-induced anaphylaxis in
childhood. Pediatr Allergy Immunol 2007; 18: 455-63.

20. Oyefara BI, Bahna SL. Delayed food-dependent, exercise-in-
duced anaphylaxis. Allergy Asthma Proc 2007; 28: 64-6.

21. Garcia Ara C, Sanchez AV, Boyano Martinez MT, Diaz Pena
JM. Cow’s milk-dependent, exercise-induced anaphylaxis: case
report of a patient with previous allergy to cow’s milk. J Aller-
gy Clin Immunol 2003; 111: 647-8.

22. Caminiti L, Passalacqua G, Vita D, Ruggeri P, Barberio G, Paj-
no GB. Food-exercise-induced anaphylaxis in a boy successfu-
lly desensitized to cow milk. Allergynet 2007; 62: 334-5.

23. Jarvinen KM, Sicherer SH, Sampson HA, Nowak-Wegrzyn A.
Use of multiple doses of epinephrine in food-induced ana-
phylaxis in children. J Allergy Clin Immunol 2008; 122: 133-8.

24. Boros CA, Kay D, Gold MS. Parent reported allergy and ana-
phylaxis in 4173 South Australian children. J Paediatr Child
Health 2000; 36: 36-40.

25. Mehl A, Wahn U, Niggeman B. Anaphylactic reactions in chil-
dren: a questionnaire based survey in Germany. Allergy 2005;
60: 1440-5.

26. Cuesta-Herranz J, Barber D, Blanco C, Cistero-Bahíma A, Cres-
po JF, et al. Differences among pollen-allergic patients with
and without plant food allergy. Int Arch Allergy Immunol
2010; 153(2): 182-92.

27. Sprikkelman AB, Heymans HS, Van Aalderen WM. Develop-
ment of allergic disorders in children with cow’s milk protein
allergy or intolerance in infancy. Clin Exp Allergy 2000; 30:
1358-63.

28. Feiterna-Sperling C, Rammes S, Kewitz G, Versmold H, Nigge-
mann B. A case of cow’s milk allergy in the neonatal period:
evidence for intrauterine sensitization. Pediatr Allergy Immu-
nol 1997; 8: 153-5.

29. Kalayci O, Akpinarli A, Yigit S, Cetinkaya S. Intrauterine
cow’s milk sensitization. Allergy 2000; 55: 408-9.

30. Hatzidaki EG, Manoura AE, Korakaki EV, Galanakis E, Gour-
giotis D, Giannakopoulou CG. Cow’s milk allergy presented
with bloody stools from day 1 of life. Eur J Pediatr 2003;
162: 214-5.

31. Kumar D, Repucci A, Wyatt-Ashmead J, Chelimsky G. Aller-
gic colitis presenting in the first day of life: report of three ca-
ses. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2000; 31: 195-7.

32. Mazon A, Solera E, Alentado N, Oliver F, Pamies R, et al. Fre-
quent IgE sensitization to latex, cow’s milk, and egg in chil-
dren with short bowel syndrome. Pediatr Allergy Immunol
2008; 19: 180-3.

33. Chapman J, Bernstein L, Lee R, Oppenheimer J, Nicklas R, et
al. Food allergy: a practice parameter. Annals of Allergy, Asth-
ma & Immunology 2006; 96: S1-S68.

34. Gerrard JW, Lubos MC, Hardy LW, Holmlund BA, Webster D.
Milk allergy: clinical picture and familial incidence. CMAJ
1967; 97: 780-5.

35. Olmos C, Velandia S, Guerrero V. Alergia a la proteína de le-
che de vaca en lactantes: diagnóstico y manejo. CCAP 2008;
7(1): 44-51.

36. Spergel JM, Fiedler J. Food Allergy and additives: triggers in
asthma. Immunol Allergy Clin North Am 2005; 25: 149–67.

37. James J. Respiratory manifestations of food allergy. Pediatrics
2003; 111: 1625-30.

38. Bahna SL. Unusual presentations of food allergy. Ann Allergy
Asthma Immunol 2001; 86: 414-20.

39. James JM, Bernhisel-Broadbent J, Sampson HA. Respiratory
reactions provoked by double-blind food challenges in chil-
dren. Am J Respir Crit Care Med 1994; 149: 59-64.

40. Bock SA. Respiratory reactions induced by food challenges in
children with pulmonary disease. Pediatr Allergy Immunol
1992; 3: 188-94.

41. Sicherer SH. Is food allergy causing your patient’s asthma
symptoms? J Respir Dis 2000; 21; 127-36.

42. James JM, Eigenmann PA, Eggleston PA, Sampson HA. Ai-
rway reactivity changes in asthmatic patients undergoing blin-
ded food challenges. Am J Respir Crit Care Med 1996; 153:
597-603.

43. Huang SW. Follow-up of children with rhinitis and cough as-
sociated with milk allergy. Pediatr Allergy Immunol 2007; 18:
81-5.

44. Murray MG, Kanuga J, Yee E, Bahna SL. Milk-induced
wheezing in children with asthma. Allergologia et immunopa-
thologia 2012 [ahead of print].

45. Bonadonna P, Crivellaro M, Dama A, Guarnieri G, Schiappoli
M, Senna G. Occupational asthma induced by casein inhala-
tion. G Ital Med Lav Ergon 2003; 25(Suppl. 3): 192-3.

46. Bahna SL. Exquisite food allergy without eating. Allergy
1994; 49: 129-130; Ramirez DA Jr, Bahna SL. Food hypersen-
sitivity by inhalation. Clin Mol Allergy 2009; 7: 4-7.

47. Ramirez DA, Bahna SL. Food hypersensitivity by inhalation.
Clin Mol Allergy 2009; 7: 4-5.

48. Tan BM, Sher MR, Good RA, Bahna SL. Severe food allergies
by skin contact. Ann Allergy Asthma Immunol 2001; 86: 583-7.

49. Legrain V, Taieb A, Maleville J. Epidemiology of urticaria in
infants. Allerg Immunol 1993; 25(8): 324-6.



s30 Montijo Barrios E, et al. Alergia a las proteínas de la leche de vaca (GL-APLV). Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin 2014; 66 (Supl.2): s9-s72

50. Eda A, Sugai K, Shioya H, Fujitsuka A, Ito S, Iwata T, Funabi-
ki T. Acute allergic reaction due to milk proteins contamina-
ting lactose added to corticosteroid for injection. Allergol Int
2009; 58: 137-9.

51. Pelliccia A, Lucarelli S, Frediani T. Partial cryptogenetic epi-
lepsy and food allergy/intolerance: a causal or a chance rela-
tionship? On three clinical cases. Min Pediatr 1999; 51: 153-8.

52. Frediani T, Lucarelli S, Pelliccia A, Vagnucci B, Cerminara C,
Barbato M, Cardi E. Allergy and childhood epilepsy: a close
relationship? Acta Neurol Scand 2001; 104: 349-52.

53. Lucarelli S, Spalice A, D’Allfonso Y, Lastrucci G, Soano S, et
al. Cow’s milk allergy and rolandic epilepsy: a close relations-
hip? Arch Dis Child 2012; 97(5): 481.

54. Bezrodnik L, Raccio AC, Canil LM, Rey MA, Carabajal PC,
Fossati CA, Docena GH. Hypogammaglobulinaemia secondary
to cow-milk allergy in children under 2 years of age. Immuno-
logy 2007; 122: 140-6.

55. Hernandez-Trujillo VP, Nguyen WT, Belleau JT, Jeng M, Con-
ley ME, Lew DB. Cow’s milk allergy in a patient with hyper-
IgE syndrome. Ann Allergy Asthma Immunol 2004; 92469-74.

56. Estrada-Reyes E, Hernández-Román MP, Gamboa-Marrufo
JD, Valencia-Herrera A, Nava-Ocampo AA. Hypereosinophi-
lia, hyper-IgE syndrome, and atopic dermatitis in a toddler
with food hypersensitivity. J Investig Allergol Clin Immunol
2008; 18: 131-5.

57. Hill DJ, Hosking CS. Food allergy and atopic dermatitis in in-
fancy: an epidemiologic study. Pediatr Allergy Immunol 2004;
15: 421-7.

58. Benhamou AH, Schäppi MG, Belli DC, Eigenmann PA. An
overview of cow’s milk allergy in children. Swiss Med Wkly
2009; 139(21-22): 300-7.

59. Hill DJ, Hosking CS, de Benedictis FM, Oranje AP, Diepgen
TL, Bauchau V; EPAAC Study Group. Confirmation of the as-
sociation between high levels of immunoglobulin E food sen-
sitization and eczema in infancy: an international study. Clin
Exp Allergy 2008; 38: 161-8.

60. Novembre E, Vierucci A. Milk allergy/intolerance and atopic
dermatitis in infancy and childhood. Allergy 2001; 56(Suppl.
67): 105-8.

61. Burks AW, Mallory SB, Williams LW, Shirrell MA. Atopic der-
matitis: clinical relevance of food hypersensitivity reactions. J
Pediatr 1988; 113: 447- 51.

62. Eigenmann PA, Sicherer SH, Borkowski TA, Cohen BA,
Sampson HA. Prevalence of IgE-mediated food allergy among
children with atopic dermatitis. Pediatrics 1998; 101: e8.

63. Eigenmann PA, Calza AM. Diagnosis of IgE-mediated food
allergy among Swiss children with atopic dermatitis. Pediatr
Allergy Immunol 2000; 11: 95-100.

64. Guillet G, Guillet MH. Natural history of sensitizations in ato-
pic dermatitis. Arch Dermatol 1992; 128: 187-92.

65. García C, El-Qutob D, Martorell A, Febrer I, Rodríguez M,
Cerdá JC, Félix R. Sensitization in early age to food allergens
in children with atopic dermatitis. Allergol Immunopathol
2007; 35: 15-20.

66. Celakovská J, Ettlerová K, Ettler K, Vanecková J, Bukac J.
Evaluation of cow’s milk allergy in a large group of adoles-
cent and adult patients with atopic dermatitis. Acta Medica
2012; 55: 125-9.

67. Iacono G, Di Prima L, D’Amico D, Scalici C, Geraci G, Carroc-
cio A. The “red umbilicus”: a diagnostic sign of cow’s milk pro-
tein intolerance. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2006; 42: 531-4.

68. Fox AT, Thomson M. Adverse reaction to cow’s milk. Sympo-
sium: Metabolic Medicine. Pediatrics and Child Health 2007;
17(7): 288-94.

69. Salvatore S, Vandenplas Y. Gastroesophageal reflux and cow
milk allergy: is there a link? Pediatrics 2002; 110: 972-84.

70. Feigenberg-Inbar M, Simanovsky N, Weiss F, Eisenstein EM.
Cricopharyngeal spasm associated with cow milk protein aller-
gy in infancy. Allergy 2007; 62: 87-8.

71. Vandenplas Y, Gottrand F, Veereman-Wauters G, De Greef E,
Devreker T, et al. Gastrointetsinal manifestations of cow’s milk
protein allergy and gastrointestinal motility. Acta Paediatrica
2012; 101: 1105-9.

72. Nielsen RG, Bindslev-Jensen C, Kruse-Andersen S, Husby S.
Severe gastroesophageal reflux disease and cow milk hyper-
sensitivity in infants and children: disease association and
evaluation of a new challenge procedure. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2004; 39: 383-91.

73. Farahmand F, Najafi M, Ataee P, Modarresi V, Shahraki T, et
al. Cow’s Milk Allergy among Children with Gastroesophageal
Reflux Disease. Gut and Liver 2011; 5(3): 298-301.

74. Heine RG. Allergic gastrointestinal motility disorders in infan-
cy and early childhood. Pediatr Allergy Immunol 2008; 19:
383-91.

75. Murch S. Allergy and intestinal dysmotility-evidence of genuine
causal linkage? Curr Opin Gastroenterol 2006; 22: 664-8.

76. Iacono G, Carroccio A, Cavataio F, Montalto G, Kazmierska I,
et al. Gastroesophageal reflux and cow’s milk allergy in infants:
a prospective study. J Allergy Clin Immunol 1996; 97: 822-7.

77. Ravelli AM, Tobanelli P, Volpi S, Ugazio A. Vomiting and
gastric motility in infants with cow’s milk allergy. J Pediat
Gastroenterol Nutrition 2001; 32: 59-64.

78. Holland A, Freeman J, Le Quesne G, Khong T. Idiopathic fo-
cal foveolar hiperplasia in infants. Pediatr Surg Int 1997; 12:
497-500.

79. Morinville V, Bernard C, Forget S. Foveolar hyperplasia se-
condary to cow’s milk protein hypersensitivity presenting with
clinical features of pyloric stenosis. J Pediatr Surg 2004;
39(1): 29-31.

80. Liacouras CA, Ruchelli E. Eosinophilic oesophagitis. Curr
Opin Pediatr 2004; 16: 560-6.

81. Liacouras CA. Eosinophilic oesophagitis: treatment in 2005.
Curr Opin Gastroenterol 2006; 22: 147-52.

82. Liacouras CA, Furuta GT, Hirano I, Atkins D, Attwood SE, et
al. Eosinophilic esophagitis: updated consensus recommenda-
tions for children and adults. J Allergy Clin Immunol 2011;
128(1): 3-20.

83. Sorser SA, Barawi M, Hagglund K, Almojaned M, Lyons H.
Eosinophilic esophagitis in children and adolescents: epide-
miology, clinical presentation and seasonal variation. J Gas-
troenterol 2013; 48: 81-5.

84. Blanchard C, Rothenberg ME. Basic pathogenesis of eosinophilic
oesophagitis. Gastrointest Endosc Clin N Am 2008; 18: 133-43.

85. Aamir M, Lam-Himlim D, Voltaggio L. Eosinophilic esopha-
gitis: a clinical, endoscopic, and histopathological review. Gas-
trointestinal Endoscopy 2012; 76(6): 1224-37.

86. Heine RG. Gastroesophageal reflux disease, colic and constipa-
tion in infants with food allergy. Curr Opin Allergy Clin Immu-
nol 2006; 6: 220-5.

87. Assa’ad A. Gastrointestinal eosinophil-mediated disorders and
their treatment. Curr Allergy Asthma Rep 2009; 9: 26-9.

88. Bischoff S. Food allergy and eosinophilic gastroenteritis and
colitis. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2010; 10: 238-45.

89. Sicherer SH, Eigenmann PA, Sampson HA. Clinical features of
food protein–induced enterocolitis syndrome. J Pediatr 1998;
133: 214-9.

90. Lake AM. Dietary protein enterocolitis. Immunol Allergy Clin
North Am 1999; 19: 553-61.

91. Siu LY, Tse K, Lui YS. Severe cow’s milk protein allergy in a
Chinese neonate. Hong Kong Med J 2001; 7: 442-4.

92. Savilahti E. Food-induced malabsorption syndromes. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2000; 30(Suppl.): S61-S66.



s31Montijo Barrios E, et al. Alergia a las proteínas de la leche de vaca (GL-APLV). Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin 2014; 66 (Supl.2): s9-s72

93. Leonard S, Nowak-Wegrzyn A. Manifestations, Diagnosis, and
Management of Food Protein-Induced Enterocolitis Syndro-
me. Pediatr Ann 2013; 42(7): 135-40.

94. Sicherer SH. Clinical aspects of gastrointestinal food allergy in
childhood. Pediatrics 2003; 111(Pt. 3): 1609-16.

95. Hwang JB, Lee SH, Kang YN, Kim SP, Suh SI, Kam S. In-
dexes of suspicion of typical cow’s milk protein-induced ente-
rocolitis. J Korean Med Sci 2007; 22: 993-7.

96. Sicherer S. Clinical Aspects of Gastrointestinal Food Allergy in
Childhood. Pediatrics 2003; 111(6): 1609-16.

97. Matson A, Marinelli K. The Academy of Breastfeeding Medicine.
ABM Clinical protocol 24: Allergic proctocolitis in the
Exclusively Breastfed Infant. Breastfeeding Medicine 2011;
6(6): 435-40.

98. Lake AM. Dietary protein enterocolitis. Curr Allergy Reports
2001; 1: 76-9.

99. Pedrero I, Cervantes R, Ramírez J, Zapata C, Zárate F, Montijo
E, et al. Hallazgos histopatológicos en niños con Alergia a las
proteínas de la leche (APLV). Revista de Enfermedades Infec-
ciosas en Pediatría 2013; 26(104): 292-7.

100.Isolauri E, Sutas Y, Salo MK, Isosomppi R, Kaila M. Elimina-
tion diet in cow’s milk allergy: risk for impaired growth in
young children. J Pediatr 1998; 132: 1004-09.

101.Benninga M, Candy DC, Catto-Smith AG, Clayden G, Lo-
ening--Baucke V, et al. The Paris Consensus on Childhood
Constipation Terminology (PACCT) Group. J Pediatr Gas-
troenterol Nutr 2005; 40: 273-5.

102.Vanderhoof JA, Perry D, Hanner TL, Young RJ. Allergic
constipation: association with infantile milk allergy. Clin Pe-
diatr 2001; 40: 399-402.

103.Carroccio A, Scalici C, Maresi E, Di Prima L, Cavataio F, et al.
Chronic constipation and food intolerance: a model of proctitis
causing constipation. Scand J Gastroenterol 2005; 40: 33-42.

104.Iacono G, Cavataio F, Montalto G, Florena A, Tumminello M,
Soresi M, et al. Intolerance of cow’s milk and chronic consti-
pation in children. N Engl J Med 1998; 339: 1100-04.

105.Carroccio A, Iacono G. Chronic constipation and food hyper-
sensitivity-an intriguing relationship. Aliment Pharmacol Ther
2006; 24: 1295-304.

106.Crowley E, Williams L, Roberts T, Jones P, Dunstan R. Evi-
dence for a role of cow’s milk consumption in chronic func-
tional constipation in children: Systematic review of the
literature from 1980 to 2006. Nutr Dietetics 2008; 65: 29-35.

107.Castro M, Diamanti A, Mancini S, Bella S, Papadatou B, De Ia-
cobis IT. Diagnostic value of food specific IgE antibodies in
children with immediate digestive symptoms to cow’s milk. J
Pediatr 2004; 145: 715-6.

108.Daher S, Tahan S, Solé D, Naspitz CK, Da Silva Patrício FR,
Neto UF, et al. Cow’s milk protein intolerance and chronic
constipation in children. Pediatr Allergy Immunol 2001; 12:
339-42.

109.Crittenden RG, Bennett LE. Cow’s milk allergy: a complex di-
sorder. J Am Coll Nutr 2005; 24(Suppl.): 582S-591S.

110.Irastorza I, Ibañez B, Delgado-Sanzonetti L, Maruri N, Vitoria
J. Cow’s Milk-free Diet as a Therapeutic Option in Childhood
Chronic Constipation. JPGN 2010; 51(2): 171-6.

111.Andiran F, Dayi S, Mete E. Cow’s milk consumption in consti-
pation and anal fissure in infants and young children. J Pae-
diatr Child Health 2003; 39: 329-31.

112.El-Hodhod MA, Younis NT, Zaitoun YA, Daoud SD. Cow’s
milk allergy related pediatric constipation: appropriate time of
milk tolerance. Pediatr Allergy Immunol 2010; 21: e407-e412.

113.Clifford TJ, Campbell MK, Speechley KN, Gorodzinsky F. Se-
quelae of infant colic: evidence of transient infant distress and
absence of lasting effects on maternal mental health. Arch Pe-
diatr Adolesc Med 2002; 156: 1183-8.

114.Lucassen PL, Assendelft WJ, van Eijk JT, Gubbels JW, Do-
uwes AC, van Geldrop WJ. Systematic review of the occurren-
ce of infantile colic in the community. Arch Dis Child 2001;
84: 398-403.

115.Lucassen PL, Assendelft WJ, Gubbels JW, van Eijk JT, Do-
uwes AC. Infantile colic: crying time reduction with a whey
hydrolysate: a double-blind, randomized, placebo controlled
trial. Pediatrics 2000; 106: 1349-54.

116.Jakobsson I, Lothe L, Ley D, Borschel MW. Effectiveness of
casein hydrolysate feedings in infants with colic. Acta Paediatr
2000; 89: 18-21.

117.Hill DJ, Roy N, Heine RG, Hosking CS, Francis DE, Brown J,
Speirs B, Sadowsky J, et al. Effect of a low-allergen maternal
diet on colic among breastfed infants: a randomized, controlled
trial. Pediatrics 2005; 116: e709-e715.

118.Savino F, Cresi F, Silvestro L, Oggero R. Use of an amino-
acid formula in the treatment of colicky breastfed infants. Acta
Paediatr 2001; 90: 359-60.

119.Corvo M, Montalti MG, Startari R, Zoja A, Fiocchi A. The pro-
blem of colics in infants. Pediatr Med Chir 2005; 27: 55-61.

120.Jordan B, Heine RG, Meehan M, Catto-Smith AG, Lubitz L.
Effect of antireflux medication, placebo and infant mental
health intervention on persistent crying: a randomised clinical
trial. J Paediatr Child Health 2006; 42: 49–58.

121.Moravei H, Imanieh M, Kashef S, Handjani F, Eghterdan F.
Predictive value of the cow’s milk skin prick test in infantile
colic. Ann Saudi Med 2010; 30(6): 468-70.

122.Zwart P, Vellema-Goud MG, Brand PL. Characteristics of in-
fants admitted to hospital for persistent colic, and comparison
with healthy infants. Acta Paediatr 2007; 96: 401-05.

123.Heiner DC, Sears JW. Chronic respiratory disease associated
with multiple circulating precipitins to cow’s milk. Am J Dis
Child 1960; 100: 500-02.

124.Boat TF, Polmar SH, Whitman V, Kleinerman JI, Stern RC,
Doershuk CF. Hyperreactivity to cow milk in young children
with pulmonary hemosiderosis and cor pulmonale secondary
to nasopharyngeal obstruction. J Pediatr 1975; 87(1): 23-9.

125.Kokkonen J, Tikkanen S, Karttunen TJ, Savilahti E. A similar high
level of immunoglobulin A and immunoglobulin G class milk anti-
bodies and increment of local lymphoid tissue on the duodenal mu-
cosa in subjects with cow’s milk allergy and recurrent abdominal
pains. Pediatr Allergy Immunol 2002; 13: 129-36.

126.Tikkanen S, Kokkonen J, Juntti H, Niinimaki A. Status of chil-
dren with cow’s milk allergy in infancy by 10 years of age.
Acta Paediatr 2000; 89: 1174-80.

127.Schmitt J, Romanos M, Schmitt NM, Meurer M, Kirch W. Ato-
pic eczema and attention-deficit/hyperactivity disorder in a po-
pulation-based sample of children and adolescents. JAMA
2009; 301: 724-6.

128.Suwan P, Akaramethathip D, Noipayak P. Association between
allergic sensitization and attention deficit hyperactivity disor-
der (ADHD). Asian Pac J Allergy Immunol 2011; 29: 57-65.



s32 Montijo Barrios E, et al. Alergia a las proteínas de la leche de vaca (GL-APLV). Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin Rev Invest Clin 2014; 66 (Supl.2): s9-s72

SECCIÓN 8

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS PARA LA APLV

La metodología utilizada para esta fase de la guía
se desarrolló con base en la realización de preguntas.

• ¿Cuál es el método diagnóstico considerado
como el estándar de referencia para el diag-
nóstico de APLV?

La prueba de reto oral alimentario (OFC
por sus siglas en inglés), y particularmente el
reto oral doble ciego controlado con placebo,
se considera a la fecha, de acuerdo con la lite-
ratura, como el estándar de oro para el diag-
nóstico de alergias alimentarias,1-3 por su
capacidad de minimizar diagnósticos falsos po-
sitivos. Desafortunadamente no todos los
niños pueden aprovechar el OFC en la evalua-
ción de APLV.4,5

El diagnóstico de APLV puede realizarse con cer-
teza únicamente después de la observación directa
de los eventos clínicos después de la ingesta de le-
che. De hecho, las pruebas para identificar sensibi-
lización a la leche de vaca (a nivel cutáneo o
utilizando determinación de IgE específica) no tie-
nen eficacia absoluta.6 Pueden resultar falsamente
positivas en niños que toleran leche o, inversamen-
te, pueden resultar negativas en APLV retardada
no mediada por IgE.
Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.

• ¿Qué requiere un niño previo a la prueba
de reto?

La prueba de reto debe realizarse tras una
dieta de eliminación. Buscando que el pa-
ciente se encuentre asintomático al momento
de iniciar el reto.7

En pacientes con historia de síntomas amenazan-
tes para la vida (reacciones inmediatas), particular-
mente los respiratorios o los que involucran varios
órganos y sistemas, la sospecha de contacto con le-
che de vaca implica su eliminación.

Sin embargo, debido al amplio espectro de mani-
festaciones de APLV, la mayoría de los pacientes se
presentan con síntomas vagos, por lo que debe pres-
cribirse una dieta de eliminación en todos los niños
en los que se sospeche APLV hasta que se complete
el abordaje diagnóstico.8
Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.

No se cuenta con estudios actualmente que ha-
blen sobre la duración de la dieta de eliminación.
Esto debido a la presentación de los síntomas de
acuerdo con el tipo de reacción de hipersensibilidad,
es decir, presencia o no de mecanismos IgE.8

En el abordaje se sugiere que para los síntomas
inmediatos se espere la respuesta en 3-5 días; en los
síntomas de aparición tardía se sugiere de una a dos
semanas.9

En algunos casos, como esofagitis eosinofílica
alérgica y gastroenteritis eosinofílica alérgica, son
necesarias varias semanas de dieta elemental para
estabilizar a los pacientes antes de hacer una prueba
de reto.8

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

En general, las reglas de aplicación de una dieta
de eliminación diagnóstica en el abordaje de APLV
son las mismas que para el tratamiento. Particular-
mente, a través de la dieta de eliminación el clínico
debe encargarse de colocar al paciente en un estado
que cumpla las siguientes metas:

a) Protección de la ingesta accidental de PLV.
b) Protección de la inhalación o contacto cutáneo

con PLV.
c) Evitar proteínas de reacción cruzada (leche de

búfalo, cabra, oveja y soya).
d) Adecuación nutricional, especialmente en niños o

si se prescriben largos periodos de eliminación.
e) Educación clara para el paciente para mejorar el

apego a tratamiento.

En la mayoría de los grupos etarios, incluyendo a
los niños alimentados con leche humana y los mayo-
res de dos años, puede no ser necesario proveer un
sustituto de leche de vaca.8

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

Las madres que lacten deben seguir una dieta es-
tricta sin leche de vaca, sus derivados y todos los
alimentos elaborados o contaminados con dicha pro-
teína, recordando prescribir suplementos de calcio
(Anexos 1-5).8 Debe considerarse también evitar car-
ne, a menos que provenga de una fuente procesada,10

ya que los productos lácteos y la carne contienen
proteínas antigénicas comunes11 y hasta 20% puede
ser alérgico a la carne.12

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

En los niños que no reciban leche materna y en
lactantes mayores debe prescribirse el sustituto me-
nos alergénico (hidrolizado extenso o dieta elemen-
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tal) para maximizar el poder diagnóstico de la dieta
de eliminación. Si el paciente se encuentra con ali-
mentación complementaria deben retirarse la carne
de res, derivados de la leche y alimentos preparados
con leche (Anexo 1).8

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

Si la dieta de exclusión no mejora los síntomas, la
madre lactante y/o el niño debe reiniciar la dieta
normal y considerar referirse a un especialista (der-
matólogo, gastroenterólogo, alergólogo, etc.) depen-
diendo del tipo y severidad de los síntomas,8 para
valorar el cambio a otra fórmula más especializada;
o bien, realizar diagnóstico diferencial.

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

Si el panorama clínico mejora sustancialmente
durante la dieta de eliminación, se dejará la fórmula
usada como tratamiento y se valorará la necesidad
de realizar otras pruebas.8

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

• ¿Qué es y cómo se realiza la prueba de reto?

La prueba de reto oral con leche de vaca es
una prueba diagnóstica in vivo para confirmar
definitivamente la sospecha de APLV. Consiste
en ofrecer cantidades estandarizadas de PLV
con el paciente asintomático posterior a la die-
ta de eliminación.

Los OFC pueden realizarse de tres maneras dife-
rentes:

a) Abierto, donde todos están al tanto que ese día se
brinda leche al niño.

b) A un ciego, donde el especialista está al tanto del
contenido, pero no el niño ni los padres.

c) Doble ciego controlado con placebo, donde ni el
especialista, ni el niño, ni los padres conocen
cuándo se administrará la leche. Éste se consi-
dera el estándar de referencia.3,7,8,13

Se considera prueba de reto positiva o reto falli-
do, cuando se presenta una reacción clínica; mien-
tras que un OFC sin reacción clínica se denomina
como un reto negativo o aprobado.8 El reto oral es
un procedimiento complejo con riesgos para el pa-
ciente. Aunque se considera el estándar de oro
desde hace varios años para el diagnóstico de
APLV, existen aún varios puntos de controver-
sia sobre qué niños deben ser sometidos a un
OFC y cuál es el mejor modo de realizarlo.8
Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.

Reto abierto

Éste es el procedimiento más sencillo, requiere
menos compromiso para el especialista, paciente y
familia, disminuyendo los costos. Después de un cui-
dadoso examen físico, la leche de vaca se administra
de manera abierta en dosis crecientes hasta encon-
trar la cantidad de leche que desencadena los sínto-
mas. La observación clínica se llevará a cabo por 2 h
después de la última dosis de leche para reacciones
inmediatas y después del alta debe programarse una
cita en la clínica para la observación de reacciones
retardadas. Dada su simplicidad, el reto abierto debe
considerarse razonablemente como la primera op-
ción para evaluar una reacción adversa a la leche.
Sin embargo, se ha mostrado en niños que hasta la
mitad de los retos abiertos no se reproducen en un
reto doble ciego controlado con placebo.6,8,14

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

Reto a un ciego

Es un procedimiento en el que sólo el especialista
sabe qué comida se ofrece al niño en ese momento. Se
usa menos que el reto abierto o doble ciego controla-
do con placebo debido a que ocasiona en principio las
mismas dificultades que un reto doble ciego controla-
do con placebo, pero es un poco menos confiable, ya
que introduce una posible inclinación de la interpre-
tación subjetiva por el observador. El reto oral a un
ciego puede ser conducido con o sin placebo, depen-
diendo del juicio del médico sobre los síntomas subje-
tivos potenciales y la ansiedad del paciente.8,13

Reto alimentario doble ciego controlado con pla-
cebo (double-blind, placebo-controlled food challen-
ge, DBPCFC). Un DBPCFC es la administración
oral, generalmente en días diferentes, de placebo y
cantidades de leche en aumento. Fue utilizado en
1973 por May15 en reacciones alérgicas a alimentos
en niños con asma bronquial y actualmente es la
prueba de elección en el diagnóstico de APLV. En
este procedimiento sólo el personal que preparó la
prueba conoce el alimento que se ofrece, leche de
vaca (verum) o placebo.7,8,13

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

• ¿Cuáles son las indicaciones para realizar
una prueba de reto?

° Diagnóstico inicial de APLV después de reac-
ciones agudas.

° Evaluación del umbral de tolerancia a las pro-
teínas de leche posterior a la desensibilización.
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° Seguimiento periódico de la patología y moni-
torización de la resolución de APLV.

° Asesoramiento de la tolerancia en niños ali-
mentados al seno materno con SPT positivo
que aún no toman PLV directamente.

° Exclusión de posibles reacciones inmediatas a
la leche en afecciones crónicas como dermati-
tis atópica o esofagitis eosinofílica alérgica.

° Evaluación de la reactividad a la leche de vaca
en personas con múltiples restricciones dieté-
ticas, normalmente debido a quejas subjetivas.

° Asesoramiento de tolerancia a alimentos con
reactividad cruzada (carne, leches equinas,
soya, etc.).

° Asesoramiento de la tolerancia a alimentos
procesados (por ejemplo, tolerancia de carne
cocinada).8,13

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

• ¿Cuáles son las contraindicaciones para
realizar una prueba de reto?

Una reacción anafiláctica previa con la ingesta de
leche de vaca contraindica el OFC excepto en las si-
guientes situaciones:

° Si la reacción severa ocurrió inmediatamente des-
pués de la introducción simultánea de varios ali-
mentos al mismo tiempo; el ejemplo típico es la
introducción del primer alimento sólido incluyen-
do PLV en un niño alimentado al seno materno.

° Para la evaluación de tolerancia de leche de vaca
después de un tiempo razonable de la reacción
anafiláctica.

En estos casos, el escenario hospitalario con UTI
es necesario.8,13

Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.

• ¿Cuáles son los beneficios y limitaciones de
una prueba de reto?

° Beneficios del OFC. Los beneficios de un
OFC positivo incluyen un diagnóstico conclu-
yente de APLV demostrando la necesidad de evi-
tar estrictamente la leche de vaca, reducir los
riesgos a exposiciones inadvertidas y validar
los esfuerzos del paciente y las familias para
evitar el alimento. Permite la prescripción pre-
cisa de la dieta de restricción. Lo beneficios de
un OFC negativo incluyen expansión de la die-
ta y mejoría de la nutrición y calidad de vida
del paciente. Esto puede evitar gastos de salud

innecesarios y reducir el uso de fórmulas espe-
ciales.8

° Limitaciones del OFC. Las pruebas de reto son
riesgosas, consumen tiempo y trabajo, y son cos-
tosas. Antes de realizar una prueba de reto se de-
ben discutir los riesgos y beneficios con el
paciente y la familia.2,13 Las reacciones sistémicas
inmediatas pueden ser severas. Son impredeci-
bles, pero puede encontrarse una asociación en-
tre la historia clínica de los síntomas severos y
síntomas después del OFC.16,17 De manera simi-
lar se ha sugerido un número de factores de ries-
go para reacciones más severa: asma inestable o
severa, reacciones progresivamente más severas,
reacciones a pequeñas cantidades de leche de
vaca o tratamiento con antagonistas beta-adre-
nérgicos.13 Para minimizar estos riesgos debe
mantenerse un accesos venoso durante las prue-
bas de reto, particularmente cuando parece posi-
ble una reacción sistémica severa. En Europa se
ha recomendado que los accesos venosos deben
aplicarse sólo en casos seleccionados.18 Estas re-
comendaciones toman en cuenta el hecho de que
las muertes por anafilaxia se describen frecuente-
mente después de los cinco años de edad. Dadas
estas consideraciones, es esencial que se realice
bajo la observación de un equipo experto en aler-
gia y con equipo y medicamentos para cualquier
tratamiento de emergencia.19 Los OFC están más
estandarizados para reacciones mediadas por IgE
que para no mediadas por IgE; en este ultimo
caso la observación debe prolongarse por un pe-
riodo extendido.8

Entre las limitaciones de la prueba de reto se
deben considerar los falsos positivos y negati-
vos. En el caso de OFC con falsos negativos, és-
tos se observan cuando el paciente se encuentra
bajo tratamiento con antihistamínicos, ante pe-
riodos de observación cortos en relación con el
tipo de síntomas clínicos esperados. Los falsos
positivos se presentan debido a lo subjetivo de los
síntomas; cuando no hay un adecuado apego a la
dieta de eliminación y ante la dificultad para re-
producir la clínica en condiciones controladas.

• ¿Quién y dónde debe realizarse la prueba de
reto?

La persona que realice la prueba de reto en niños
y adultos con sospecha de APLV debe tener la for-
mación y el equipo para reconocer síntomas de aler-
gia y para tratar reacciones anafilácticas.20 El
primer paso es considerar si la prueba puede reali-
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zarse en casa o necesita ser bajo supervisión médica
directa. Existen múltiples situaciones que deben con-
siderarse en esta decisión particular. En general,
cuando existe un potencial remoto para una reacción
aguda o severa, se requiere supervisión médica. El
escenario ideal es hospitalario.21 Cuando existe un
alto riesgo de una reacción severa, pero se requiere
el OFC, los retos deben de hacerse en la UTI de pre-
ferencia. Los retos de bajo riesgo con pacientes co-
operadores pueden hacerse en el consultorio.8,13

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

Procedimiento del reto

En ausencia de estudios comparativos entre dife-
rentes protocolos no existe un consenso universal en
el tiempo y dosis para la administración de leche
en el reto.8

• ¿Cuándo referir al especialista?

 ° Paciente que presenta detención de crecimiento
y  desarrollo, más síntomas gastrointestinales.

 ° Cuando no se presenta mejoría con la elimina-
ción adecuada del alimento.

° Cuando el paciente ha presentado anafilaxia
con la ingesta del alimento.

° Cuando, además de la alergia a alimentos, pre-
senta asma.

° Cuando el paciente presenta dermatitis atópica
grave.

° Cuando persiste la sospecha de alergia alimen-
taria por parte de los padres, con resultados
negativos en la atención primaria.

Nivel de evidencia 5, Grado de recomendación D

Con base en lo descrito para diagnóstico de
APLV, el grupo de trabajo considera puntuali-
zar las siguientes preguntas:

1. ¿A quiénes se debe hacer el reto?

a) Pacientes con respuesta positiva a la dieta
de eliminación y que no tengan una mani-
festación grave que ponga en riesgo su
vida.

b) Pacientes que se encuentran en protocolos
de investigación bien controlados.

2. ¿A quiénes no se debe hacer el reto?

a) Pacientes con respuesta negativa a la dieta
de eliminación.

b) Pacientes con respuesta positiva a la dieta
de eliminación, pero que tengan una mani-
festación grave que ponga en riesgo su
vida.

3. ¿Cómo realizar el reto?

Consiste en administrar cantidades progre-
sivas del alimento sospechoso bajo supervi-
sión estricta del especialista en alergia o en
gastroenterología.22

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

Las pruebas de alergia se recomiendan para diag-
nóstico cuando:

Se requiere determinar un alergeno específico,
para tratamiento y vigilancia.
Se recomienda inmunoterapia específica.23

Skin Prick Test (SPT) o
Prueba cutánea de hipersensibilidad

• Determina alergia mediada por IgE.
• El panel de alergenos dependerá de la edad y la

historia de los síntomas. Este panel debe variar
dependiendo de la prevalencia de cada región.

• No se ha encontrado una edad mínima como lími-
te (sin embargo, la interpretación de la prueba
debe ser muy cuidadosa en niños menores de dos
años).

• Se considera que el diámetro de la roncha debe
ser ≥ 3 mm.23

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

Medición de IgE total en suero

No está indicada en pacientes con APLV.
Las indicaciones para esta prueba son:

• En pacientes en los que se va a iniciar omalizumab.
• En el diagnóstico y vigilancia de la aspergilosis

pulmonar.
• En algoritmos para predecir la reactividad en

cambios de alimentación.23

Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.

Estudios de IgE específica

• Puede ser medido a cualquier edad.
• El número y la lista de alergenos debe definirse
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de acuerdo con los síntomas, edad y patrones de
sensibilización locales.

• La mayor parte de las pruebas validadas utilizan
un método tipo ELISA y proveen resultados
cuantitativos.

• De manera general, el SPT y las IgE específicas
tienen una adecuada sensibilidad, pero una es-
pecificidad baja, esto depende del antígeno eva-
luado.

• Los extractos de alergenos crudos pueden no es-
tar estandarizados, por lo tanto, pueden ocurrir
los resultados falsos positivos.23

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

Para superar estas limitaciones se han desarrolla-
do nuevas pruebas diagnósticas (component-resol-
ved diagnosis, CRD). El CRD utiliza componentes
alergénicos altamente purificados o recombinados en
vez de extractos crudos.23

Nivel de evidencia 4, grado de recomenda-
ción C.

Otras pruebas in vitro e in vivo

Varios estudios han indicado un papel para las
pruebas de activación de basófilos. Las pruebas de
activación de linfocitos también pueden utilizarse
en casos seleccionados de reacciones relacionadas
con alimentos o fármacos. La prueba de triptasa sé-
rica es una prueba útil para ayudar en el diagnósti-
co clínico de anafilaxia que se presenta con
síntomas atípicos. La prueba tiene alta especifici-
dad, pero la sensibilidad es limitada, particularmen-
te para reacciones inducidas por alimentos. La
prueba de parche puede estar indicada en un núme-
ro limitado de pacientes con eczema atópico y con
síntomas gastrointestinales de alergia alimentaria,
requiriendo frecuentemente pruebas de reto confir-
matorias.23

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

El diagnóstico de alergia puede requerir también
el uso de procedimientos endoscópicos, la mayoría
en el tracto GI, así como evaluación menos específica
de inflamación (por ejemplo, medición de óxido nítri-
co para diagnóstico o seguimiento de asma).23

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS
NO APROBADAS Y NO VALIDADAS

Las pruebas no aprobadas incluyen medición de
IgG. La medición de IgG4 no se recomienda para el
diagnóstico, pero el papel que juega en la evalua-

ción de tolerancia se encuentra bajo investigación.
Las pruebas no validadas incluyen la prueba Vega
(conductividad electromagnética), kinesiología
aplicada, análisis de cabello, iridología, termografía
facial, análisis de jugo gástrico, y no se recomien-
dan.23

PRUEBA

A continuación se exponen las recomendaciones
de diferentes pruebas de alergia dependiendo de la
presentación clínica.

Niño con eccema atópico

El eccema es la afección cutánea crónica más co-
mún en la infancia y puede estar relacionado con
APLV, responsable de las exacerbaciones de esta en-
fermedad, sobre todo en niños con eczema moderado
y severo. Los niños con inicio temprano de eccema
severo tienen un alto riesgo de desarrollar alergias
alimentarias.

• Los retos alimentarios pueden ser necesarios
para evaluar la relevancia clínica de una prueba
de IgE positiva, particularmente antes de iniciar
dietas de exclusión.23

Nivel de evidencia 3a, grado de recomendación B.

Niño con urticaria aguda/angioedema

Es factible una causa alérgica cuando la ur-
ticaria aguda o angioedema se presenta dentro
de las primeras 2 h tras exposición a un desen-
cadenante alérgico y los síntomas duran menos
de 24 h.

• Cuando se sospecha alergia, los alergenos evalua-
dos mediante prueba de prick o IgE específica de-
ben ser dirigidos por la historia.23

Nivel de evidencia 3a, grado de recomendación B.

Niño con urticaria crónica/angioedema

• La urticaria crónica es una enfermedad cutánea
primaria causada por sensibilidad excesiva de la
piel llevando a una degranulación espontánea de
mastocitos.

• Las pruebas de alergia rara vez son diagnósti-
cas y el alto riesgo de resultados falsos positi-
vos deben refrenar a evaluar en urticaria
crónica.23

Nivel de evidencia 3a, grado de recomendación B.
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Niño con rinitis crónica o
recurrente y/o conjuntivitis

La rinitis/conjuntivitis estacional debe ser evalua-
da en casos resistentes a tratamiento, la rinitis/con-
juntivitis perenne debe evaluarse en todos los casos.

• La evaluación debe incluir los alergenos más rele-
vantes de acuerdo con los datos locales.23

Nivel de evidencia 3a, grado de recomendación B.

Niño con tos

La tos es un síntoma común en la infancia y de-
ben considerarse otras causas antes de valorar prue-
bas de alergia.

• Las pruebas de alergia se dirigirán a aquellos ni-
ños con historia de enfermedades asociadas a
alergia.23

Nivel de evidencia 3a, grado de recomendación B.

Niño con sibilancias
crónicas o recurrentes/asma

Las pruebas de alergia dirigirán a aquellos ni-
ños con síntomas recurrentes, pero también a
aquéllos con historia de enfermedades alérgicas
concomitantes.

• Las pruebas deberán incluir un panel pequeño
con los alergenos más relevantes de acuerdo con
la exposición local a alergenos y características.

Nivel de evidencia 3a, grado de recomendación B.

Síntomas gastrointestinales

Las entidades que involucran alimentos en la pa-
togenia de la enfermedad, como la enfermedad celia-
ca o las enfermedades eosinofílicas del tracto
gastrointestinal deben ser consideradas en el diag-
nóstico diferencial.

Los niños con llanto excesivo e inconsolable (cóli-
co), vómito y reflujo, deben de ser evaluados para
APLV/otras alergias alimentarias en caso de llanto
excesivo combinado con signos atópicos/síntomas
cutáneos, del tracto gastrointestinal o de las vías
aéreas.

La evaluación debe incluir principalmente la
exclusión de alimentos/retos, endoscopia y si es
necesario pruebas para alergia no mediada por
IgE.23

Nivel de evidencia 3a, grado de recomendación B.

Detención de peso y talla

• El diagnóstico de alergia debe considerarse en ni-
ños atópicos con falla para crecer y otros sínto-
mas gastrointestinales después de excluir causas
no orgánicas y optimizar el aporte nutricional.23

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

El diagnóstico será basado principalmente en ex-
clusión/reintroducción de los alimentos sospechosos.

Asimismo, deberá sospecharse acidosis tubular
renal.23,24

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

ALGORITMO DIAGNÓSTICO

Considerando las condiciones generales de México
y Latinoamérica, el grupo de trabajo propone el si-
guiente algoritmo como una guía sencilla para reali-
zar el diagnóstico de APLV (Figura 7).

La sospecha diagnóstica siempre debe iniciar tras
un buen interrogatorio de antecedentes y sintomato-
logía (Cuadro 4), así como una completa exploración
física.

Posteriormente debe indicarse una dieta de eli-
minación como primer método diagnóstico. La eli-
minación dependerá del tipo de alimento que el niño
reciba, es decir:

• Paciente alimentado con leche humana. La
madre deberá realizar una dieta de exclusión to-
tal de la proteína de leche y suplementación de
calcio (Anexos 1 y 5).

• Paciente alimentado con fórmula o leche de
vaca entera. En los niños menores de dos años
de edad se recomienda sustituir la leche por una
fórmula extensamente hidrolizada o de aminoáci-
dos. En los mayores de dos años no es necesario
sustituir la leche.

• En el caso de que el paciente se encuentre con
alimentación complementaria o integrado
a la dieta familiar, deberá vigilarse la elimina-
ción de derivados de leche, alimentos prepara-
dos con leche y leche oculta en alimentos
(Anexo 1).

El tiempo de duración de la dieta de eliminación
dependerá del tipo de sintomatología, es decir, reac-
ciones alérgicas inmediatas (aparecen minutos hasta
2 h después de la ingesta) y reacciones alérgicas tar-
días (aparecen horas o días después de la ingesta).
Por lo tanto, se recomiendan por lo menos 15 días de
observación en la dieta de eliminación.
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Una vez transcurrido el tiempo de observación
tras la eliminación de la proteína de leche de vaca
debe evaluarse la presencia de síntomas.

En caso de no cursar con manifestaciones clíni-
cas puede valorarse interconsultar al gastroenteró-
logo o alergólogo para confirmar el diagnóstico con
pruebas específicas; o bien, con el paciente asinto-
mático se puede continuar con la dieta de elimina-
ción como tratamiento. Cabe aclarar que en esta
situación el diagnóstico de APLV es presuntivo y se
puede hacer sobrediagnóstico de la misma.

Cuando sí existan síntomas debe referirse al espe-
cialista para continuar el abordaje.

En este caso, el médico especialista deberá verifi-
car si la dieta de eliminación es correcta y tiene
buen apego.

Si la dieta de eliminación fue correcta, persisten
los síntomas, y el paciente se encuentra alimentado
con leche humana, se debe valorar iniciar hidroliza-
do extenso de PLV.

En caso de que el paciente se encuentre alimen-
tado con hidrolizado extenso valorar el cambio a
fórmula elemental (aminoácidos). Una vez realiza-
dos los cambios, valorar nuevamente la presencia o
no de síntomas tras esta nueva dieta de elimina-
ción.

Figura 7.Figura 7.Figura 7.Figura 7.Figura 7. Algoritmo diagnóstico de APLV.
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En caso de que la dieta no haya sido correcta o no
se tenga un apego adecuado, se corregirá la dieta y
se reforzará la importancia del buen apego a la mis-
ma vigilando la presencia o no de síntomas del pa-
ciente por un lapso de 15 días más, al final de los
cuales en caso de persistir los síntomas podrá valo-
rarse el uso de una fórmula más especializada como
se describió en el párrafo anterior.

Si a pesar de lo anterior el paciente continúa con
síntomas debe referirse al especialista correspondien-
te de acuerdo con las manifestaciones principales;
por ejemplo, si el paciente continúa con tos valorar
el envío al neumólogo o alergólogo; si continúa con
reflujo valorar envío al gastroenterólogo; si mantie-
ne lesiones en piel referir al dermatólogo para valo-
rar diagnósticos diferenciales.

En caso de que el paciente ya no tenga síntomas
con la dieta de eliminación deben realizarse pruebas
específicas para confirmar el diagnóstico. El grupo
de trabajo recomienda de manera inicial realizar una
prueba cutánea in vivo, de preferencia PRICK test,
considerando que esta prueba sólo será positiva en
reacciones dependientes de IgE; la prueba de parche
podría ser útil en reacciones no mediadas por IgE;
sin embargo, dado que no se encuentra estandariza-
da su utilidad es limitada.

Si la prueba cutánea es positiva el diagnóstico de
APLV se confirma y puede continuar el tratamiento.
En caso de ser negativa, se recomienda realizar IgE
sérica específica para PLV; cuando ésta es positiva
(> 0.35UI/l) se confirma el diagnóstico. En caso de
ser negativa, realizar prueba de reto oral, al ser po-
sitiva se confirma el diagnóstico, en caso contrario
debe realizarse diagnóstico diferencial.

Si bien la prueba de reto es el estándar de
referencia para el diagnóstico de APLV, el do-
ble ciego placebo controlado es difícil y poco
práctico, por lo que los autores no la conside-
ran como primer método diagnóstico para su
confirmación.

El método clásico para el diagnóstico de APLV es
mediante eliminación, provocación y reeliminación,
utilizando para la fase de provocación una prueba de
reto doble ciego controlada con placebo.13

Esta forma de reto se considera el estándar de
referencia, ya que hasta 70% de los test positivos
cuando se hace una prueba de provocación abierta
dan un falso positivo no confirmado en la DBPCFC.25

Sin embargo, en niños más pequeños, un reto
abierto generalmente se considera suficiente evi-
dencia de APLV, siempre y cuando se demuestren
síntomas objetivos durante la prueba. Los síntomas
subjetivos (picazón en la garganta, rechazo al ali-

mento, náusea, cefalea, etc.) son más difíciles de in-
terpretar y pueden requerir DBPCFC para esclare-
cer el diagnóstico.8

Este procedimiento es tan complejo que se realiza
únicamente en algunos lugares, por esta razón, en
los últimos años se ha realizado una serie de estu-
dios y revisiones para simplificar y estandarizar el
procedimiento diagnóstico sin llegar a una conclu-
sión hasta este momento.8
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° El contacto con piel y la inhalación debe ser evi-
tado.

° Los productos deben mostrar en las etiquetas de
forma adecuada avisos de contenido de leche.

° La alergia a la carne de res implica APLV,3 pero
no necesariamente ocurre de forma contraria.4

° Todas las dietas de eliminación deben ser seguras nu-
tricionalmente, sobretodo en el primer año de vida.

° El apego nutrimental debe ser adecuado.
° Se deben hacer revisiones periódicas y retos al

paciente para evitar dietas de eliminación de for-
ma prolongada.

° Si los niños reciben cualquier medicamento, és-
tos no contendrán proteína de leche.1

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

• ¿Cómo debe realizarse la dieta de elimina-
ción, tomando en cuenta la alimentación
que recibe el paciente?

Niños alimentados con leche materna

En este caso se debe de indicar a la madre que
continúe lactando, mientras realiza una dieta de eli-
minación de PLV5 (Anexo 1). La madre que esté lac-
tando debe consumir alimentos con alto contenido de
calcio (Anexo 3) y/o recibir suplementos de calcio
(1,000 mg/día)1 y vitamina D para cumplir con los
requerimientos necesarios (Anexos 2, 4 y 5).

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

Niños alimentados con fórmula

En estos pacientes el tratamiento consiste en sus-
tituir la fórmula que toman por una hipoalergénica,
para evitar la presencia de PLV.1

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

Una fórmula terapéutica se considera aquélla
que es tolerada por al menos 90% de los pacientes
con APLV (con 95% de IC). Estos criterios los cum-
plen algunas fórmulas extensamente hidrolizadas de
proteínas de suero y/o caseína, de arroz o a base de
aminoácidos.6

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

Una fórmula extensamente hidrolizada se define
como una fórmula que contiene más de 85% de los
péptidos que la conforman con peso molecular <
1500 D.7

Existen diferentes tipos de fórmulas en el merca-
do que se han utilizado en el tratamiento de APLV
(Cuadro 5), con diferentes indicaciones (Cuadro 6).
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SECCIÓN 9

TRATAMIENTO, PREVENCIÓN
Y PRONÓSTICO DE LA APLV

La clave del tratamiento de la APLV es la elimi-
nación de la proteína agresora.1
Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.

• ¿Cuáles son las recomendaciones para reali-
zar una dieta de eliminación?

La dieta de eliminación que debe emplearse es la
misma que permitió el diagnóstico de APLV (ver al-
goritmo diagnóstico, figura 7).

° Para evitar los síntomas persistentes, la dieta de
eliminación debe ser efectiva y completa.2 Por lo
tanto, debe informarse a los padres la lista de ali-
mentos aceptados y posibles sustitutos con ayuda
de un dietista (Anexo 1).
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El grupo de trabajo propone que los niños no ali-
mentados al pecho materno deben ser alimentados
con fórmulas extensamente hidrolizadas de proteí-
nas de suero y/o caseína.6

La fórmula de aminoácidos puede ser utilizada
como primer tratamiento en pacientes con manifes-
taciones graves, o bien, en caso de que el hidrolizado
extenso haya fallado. En niños con APLV mediada
por IgE, con alto riesgo de reacciones de anafilaxia
(historia previa de reacción anafiláctica y que no es-
tén tomando hidrolizado extenso de PLV) se sugiere
el uso de fórmula a base de aminoácidos más que de
un hidrolizado extenso de leche de vaca.6

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

Las fórmulas de arroz hidrolizado han mostrado
utilidad en el tratamiento de APLV; sin embargo, el
número de estudios en la actualidad son escasos
para aportar una recomendación con nivel de evi-
dencia alto.6

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

El grupo de trabajo no recomienda fórmula par-
cialmente hidrolizada ni la leche de otros mamíferos
en el tratamiento de APLV. En cuanto a la fórmula
de soya el grupo de trabajo no la recomienda; sin

Cuadro 6.Cuadro 6.Cuadro 6.Cuadro 6.Cuadro 6. Recomendaciones de fórmulas: primera, segunda y tercera opción en diferentes manifestaciones de alergia a proteínas de leche de vaca enenenenen
el paciente alimentado con fórmulael paciente alimentado con fórmulael paciente alimentado con fórmulael paciente alimentado con fórmulael paciente alimentado con fórmula.

Presentación clínica Primera opción Segunda opción Tercera opción Observaciones

Anafilaxia FAA FeH FS PC (-) a FeH

Urticaria aguda angiodema FeH FAA ——-
FS

Dermatitis atópica FeH FAA ——-
FS

Alergia gastrointestinal inmediata FeH FAA ——-
FS

Esofagitis eosinofílica alérgica FAA ——- ——-
ERGE FeH FAA ——-
Enteropatía inducida por proteína FeH FAA ——-
Enterocolitis inducida por proteía (FPIES) FeH FAA ——-
Gastroenteritis y proctocolitis por proteínas FeH FAA ——-
Colon irritable FeH FAA ——-
Estreñimiento FeH FAA ——-
Enfermedad pulmonar crónica (S. Heiner) FAA FeH FS

La fórmula de arroz puede ser considerada como parte del tratamiento; sin embargo, no se cuenta con evidencia suficiente para sugerir su uso en esta
guía. FAA: fórmula de aminoácidos. FeH: fórmula extensamente hidrolizada. FS: fórmula de soya (sólo para mayores de seis meses de edad). Adaptado
de: Fiocchi, et al. 2010.1

embargo, debe señalarse que las guías para diagnós-
tico y tratamiento de APLV de ESPGHAN conside-
ran que puede ser utilizada en niños con APLV
mayores de seis meses en quienes el hidrolizado ex-
tenso no fue aceptado o tolerado, cuando no existe
la posibilidad económica de comprar la fórmula hi-
poalergénica o si existen preferencias fuertes de los
padres (por ejemplo, dieta vegetariana).

Niños con
alimentación mixta

En estos niños debe retirarse la PLV, tanto de la
leche humana como de la fórmula que toman (ver
párrafos previos), así como de la dieta (Anexo 1).6

En niños mayores de dos años no es necesario re-
emplazar la leche ni sus derivados. Debe asegurarse
una dieta que mantenga los requerimientos de cal-
cio, o bien, suplementarse1 (Anexos 2 y 5).

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

Se necesita más investigación, sobre todo ensayos
clínicos aleatorios ejecutados y diseñados rigurosa-
mente que comparen los diferentes tipos de fórmulas
a largo plazo, que midan y reporten adecuadamente
los resultados de interés.
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• ¿Cuándo iniciar la alimentación comple-
mentaria en niños con APLV?

No existen recomendaciones especiales sobre el
momento ideal para iniciar la alimentación com-
plementaria en lactantes con APLV y no hay evi-
dencia de que retrasar la introducción de
alimentos complementarios después de los seis
meses tenga un efecto protector contra la aler-
gia.8 Por lo tanto, similar a lo que ocurre con
otros niños, debe iniciarse idealmente a los seis
meses de edad y no antes de los cuatro meses (17
semanas).6,8-10

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

• ¿Cómo debe iniciarse la alimentación com-
plementaria en niños con APLV?

Si bien existen guías para lactantes en general y
para lactantes con alto riesgo de desarrollar en-
fermedades alérgicas, no hay aún guías oficiales
para lactantes con APLV.
La Organización Mundial de la Salud (OMS) afir-
ma que los sólidos deben introducirse en los lac-
tantes sanos a los seis meses de edad (180 días),
previos a los cuales los bebés deben ser idealmen-
te alimentados exclusivamente con leche materna

y que puede introducirse cualquier alimento, sin
restricciones.11,12

La Norma Oficial Mexicana (NOM) de 2012 su-
giere introducir carnes, cereales, frutas y verdu-
ras entre los seis y siete meses; leguminosas
entre los siete y ocho meses; huevo y pescado en-
tre los ocho y 12 meses y frutas cítricas en mayo-
res de 12 meses con la aclaración de diferir la
introducción de huevo y pescado luego de los 12
meses en casos de antecedentes familiares de aler-
gia a dichos alimentos.13

Los expertos concuerdan que en los lactantes con
APLV alimentados exclusivamente con leche ma-
terna o con fórmula hipoalergénica deberán in-
troducirse alimentos sólidos libres de PLV hasta
que un reto oral supervisado por el especialista
demuestre desarrollo de tolerancia a las PLV. Di-
chos alimentos deben ser introducidos uno por
uno por varios días, en pequeñas cantidades, de
preferencia mientras la madre está aún amaman-
tando, pero no antes de los cuatro meses de
edad.13,14

En el pasado, las guías destinadas a niños con
riesgo elevado de desarrollar alergias recomen-
daban retrasar la introducción de ciertos ali-
mentos potencialmente alergénicos (huevo,
pescado, trigo, soya, nueces y frutos secos) mu-

Cuadro 7.Cuadro 7.Cuadro 7.Cuadro 7.Cuadro 7. Guías actuales de alimentación complementaria.

Guía Población ¿Cuándo iniciar? ¿Cuáles alimentos?

OMS11,12 Lactantes sanos nacidos a término. Seis meses (180 días). Sin restricciones; puede  introducirse
cualquier alimento .

ESPGHAN14 Lactantes sanos con riesgo de Idealmente seis meses, Sin restricciones.
desarrollar alergias. pero no antes de las 17 No hay evidencia de que retrasar

semanas (cuatro meses).  alimentos potencialmente alergénicos
prevenga alergias.

Sección de Pediatría, Lactantes con alto riesgo Idealmente seis meses, Sin restricciones.
EAACI16,17 de desarrollar alergia pero no antes de los No hay evidencia de que

(lactantes atópicos). cuatro meses. retrasar alimentos
potencialmente alergénicos
prevenga alergias.

AAP18 Lactantes con alto riesgo 4-6 meses de edad. Sin restricciones. No hay evidencia
de desarrollar alergia de que retrasar alimentos potencial-
(lactantes atópicos). mente alergénicos prevenga alergias.

NOM13 Lactantes sanos nacidos a Seis meses de edad. Sin restricciones.
término y con antecedentes Retrasar huevo y pescado
familares de alergia. con antecedentes familiares.

OMS: Organización Mundial de la Salud. ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica. EAACI: Academia
Europea de Alergia e Inmunología Clínica. AAP: Academia Americana de Pediatría. NOM: Norma Oficial Mexicana.
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cho tiempo después de los seis meses de edad.
Recomendaciones más recientes afirman que no
hay evidencia convincente de que la introduc-
ción retrasada de estos alimentos tenga un efec-
to protector contra la alergia (Cuadro 7). Por lo
tanto, la introducción de alimentos altamente
alergénicos debe comenzar, como para los niños
sanos, a los seis meses de edad y no antes de los
cuatro meses.
La introducción retardada de alimentos sólidos
con alto potencial alergénico debe evitarse a me-
nos que haya una alergia probada a cualquiera
de ellos.13 Tal es el caso de algunos lactantes
que mientras son alimentados exclusivamente
con leche materna, presentan reacciones alérgi-
cas demostradas a otras proteínas que pasan a
través de la leche humana. Dichos alimentos,
además de ser eliminados de la dieta de la ma-
dre, deberán evitarse a la hora de iniciar la ali-
mentación complementaria y su introducción
deberá considerarse más tardíamente por el mé-
dico especialista. La medida dietética más efecti-
va para prevenir las enfermedades alérgicas,
aún en pacientes con alto riesgo, es la alimenta-
ción exclusiva con leche materna durante 4-6
meses.15

Es prudente evitar tanto la introducción tempra-
na (< 4 meses) como tardía (≥ 7 meses) de glu-
ten, así como introducir el gluten gradualmente
mientras el lactante está recibiendo leche mater-
na en la medida que esto puede reducir el riesgo
de enfermedad celiaca, diabetes mellitus tipo 1 y
alergia al trigo.14

Los lactantes y niños pequeños que reciben una
dieta vegetariana deben recibir una cantidad sufi-
ciente de leche materna o fórmula (aproximada-
mente 500 mL).14

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

• ¿Qué consejos podemos dar a los padres para
evitar la leche de los productos industriali-
zados que se incluyen en la dieta?

Muchos alimentos elaborados, entre cuyos ingre-
dientes no figura la leche, especifican en sus en-
vases que pueden contener leche debido al
proceso de elaboración. Durante la consulta de-
ben discutirse los términos que indican que el ali-
mento contiene leche (ej: caseína, suero, lactosa,
crema, sólidos no grasos de la leche, etc.) y admi-
nistrarse una lista escrita de los alimentos que
deben evitarse (Anexo 1).

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

• ¿Cómo leer una etiqueta para una dieta li-
bre de PLV?

Es importante enfatizar la importancia de la lectura
cuidadosa de las etiquetas de los productos para lo-
grar una dieta de eliminación eficiente. El Codex
Alimentarius determina que el contenido menor a
5% de algún ingrediente no tiene que ser declara-
do, razón por la cual la etiqueta no declara el conte-
nido de algunos aditivos derivados de las proteínas
de leche de vaca.19 Las etiquetas que informan
“pueden contener” causan confusión al paciente y
legalmente las empresas utilizan esta frase como
una defensa legal de posible contenido, por lo que
las etiquetas que contengan esta leyenda tendrán
que ser eliminadas de la dieta del paciente.20 En al-
gunas etiquetas se proporciona mayor información
a los consumidores en un esfuerzo para ayudar a la
toma de decisiones, ya que refieren, por ejemplo:
Éste producto es realizado en maquinaria donde se
procesa: leche, nueces, etc., orientando a una pro-
bable contaminación cruzada.20

En las dietas hipoalergénicas deben omitirse los ali-
mentos que en su contenido nutrimental refieran
trazas, ya que pueden contener miligramos o gra-
mos capaces de provocar reacciones alérgicas.21

Se deberán evitar los alimentos cuyas etiquetas
especifican que contienen ingredientes con PLV y
los alimentos en los que la leche puede estar ocul-
ta22 (Anexo 1).

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

• ¿Cuáles son las preocupaciones nutriciona-
les específicas con respecto a los lactantes
con APLV alimentados con leche materna y
cómo deben abordarse?

Las madres que amamantan a sus hijos y elimi-
nan el consumo de leche de sus dietas, deben con-
sumir un suplemento de calcio de 1,000 mg/día,
así como alimentos con alto contenido de calcio
(Anexos 3-5). Actualmente existe preocupación
sobre la ingesta de vitamina D, en particular en
referencia a las alergias. El Instituto Nacional
para la Salud y Excelencia Clínica del Reino Uni-
do (NICE) recomienda que las mujeres ingieran
10 μg de vitamina D/día durante la lactancia.23

También es importante que los lactantes alimen-
tados al pecho comiencen suplementación con vi-
tamina D desde los seis meses de edad o desde un
mes de edad si la madre no tomó vitamina D du-
rante el embarazo.23

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.
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• ¿Cuáles son las preocupaciones nutriciona-
les específicas con respecto a los lactantes
con APLV alimentados con fórmula y cómo
deben abordarse?

Los niños y lactantes con APLV deben ser alimen-
tados con fórmulas hipoalergénicas. La utilización
de una fórmula hipoalergénica adecuada minimiza
cualquier efecto en la ingesta total de nutrientes.
No obstante, esto depende de que el lactante con-
suma la cantidad suficiente, un problema particu-
lar en niños con APLV debido a que ciertas
fórmulas pueden tener un sabor desagradable.24 El
NICE23 recomienda que los lactantes mayores de
seis meses que consuman menos de 500 mL de fór-
mula por día, tomen vitaminas A y D. También de-
ben ser cuantificados el calcio y el hierro de la
dieta tomando en cuenta el consumo tanto de los
alimentos sólidos como de la fórmula.

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

• ¿Cuál es la duración de la dieta de elimina-
ción como tratamiento?

La duración de la dieta de eliminación depende de
las manifestaciones clínicas y debe ser suficiente
para lograr tolerancia oral en el paciente. Los
autores recomiendan que la dieta de eliminación
debe mantenerse 12 meses para APLV no media-
da por IgE y hasta 18 meses para APLV mediada
por IgE; sin embargo, la sintomatología del pa-
ciente marcará esta duración.6 Es importante se-
ñalar que debido a la falta de evidencia, el grupo
de trabajo decidió dar esta recomendación utili-
zando las técnicas de consenso convenientes. In-
cluso una parte de los autores prefiere continuar
con la recomendación de ESPGHAN, es decir,
mantener la eliminación por al menos seis meses
en no IgE.

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

• ¿El calentamiento de la leche de vaca evita
la alergenicidad?

Las temperaturas a las que se somete la le-
che de vaca para su comercialización no lo-
gran disminuir el grado de alergenicidad
de sus proteínas. La leche de vaca sólo se co-
mercializa después de que ha sido sometida a
procesos tecnológicos, generalmente pasteuriza-
ción, que reduce la carga de patógenos potencia-
les (70-80°C por 15-20 s). El procesamiento a
temperatura muy alta (UHT, por sus siglas en

inglés) con calentamiento flash (> 100°C por
unos segundos), evaporación para la producción
de fórmulas infantiles en polvo, tienen un efecto
mínimo o ningún efecto en el potencial antigéni-
co/alergénico de PLV. Estudios comparativos no
han demostrado diferencia en la antigenicidad
entre la leche cruda y caliente;4 sin embargo, se
ha demostrado en algunos casos la agregación
de nuevos polímeros proteicos capaces de unirse
a IgE específica.
La persistencia de alergenicidad en la leche ca-
liente se confirma clínicamente por el hecho de
que algunos niños desarrollan APLV después de
la ingesta de leche tratada con calentamiento.1

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

• ¿Cuál es el tratamiento tecnológico para
evitar la alergenicidad de la PLV?

Las fórmulas hipoalergénicas pueden prepararse
por hidrólisis y procesos posteriores como trata-
miento térmico, ultrafiltración y aplicación de al-
tas presiones. Se han hecho varios intentos para
clasificar a las fórmulas en parcial o extensamen-
te hidrolizadas de acuerdo con el grado de frag-
mentación protéica, pero no existe un consenso
en los criterios en los cuales se deba basar esta
clasificación.
De cualquier forma, las fórmulas hidrolizadas han
probado hasta ahora ser una fuente de proteína útil
y ampliamente utilizada para niños con APLV. Debi-
do a que pueden existir proteínas sin digerir al final
de la proteólisis,25 se requieren procesos posteriores
combinados con tratamiento enzimático.
No existe una clara relación entre digestibilidad y
alergenicidad proteica. Los alergenos de la leche
se conocen por preservar su actividad biológica
incluso después de la ebullición, pasteurización,
procesamiento a altas temperaturas o evapora-
ción para la producción de fórmulas infantiles en
polvo. Para obtener fórmulas hipoalergénicas son
necesarios hidrólisis extensa y más procesos,
como tratamiento térmico, ultrafiltración, aplica-
ción de altas presiones e intercambio iónico.1

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

TRATAMIENTO DE SITUACIONES
ESPECÍFICAS EN LA APLV

I. Tratamiento en anafilaxia

El tiempo aproximado para un paro cardiorrespi-
ratorio con anafilaxia inducida por alimentos es de
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30 min. Desafortunadamente sólo se aplica la adre-
nalina en 25-44% de los casos de anafilaxia inducida
por alimentos y en 12 a 19% llega a necesitar una se-
gunda dosis. Sólo un tercio de las reacciones alérgi-
cas a alimentos con síntomas de anafilaxia son
reconocidas y tratadas con adrenalina y menos de la
mitad son referidos con un especialista de alergia.
De ahí la importancia en realizar énfasis en la edu-
cación médica continua sobre la anafilaxia y alergia
a alimentos.26 La dosis y forma de aplicación de la
adrenalina, dependiendo del inicio de los síntomas,
se menciona en el cuadro 8. La aplicación es intra-
muscular, ya que por esta vía existe mayor absor-
ción y concentración que por vía subcutánea.27,28

Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.

II. Tratamiento de
manifestaciones gastrointestinales

Los pacientes con APLV pueden presentar ma-
nifestaciones de RGE, esto ha demostrado por di-
versos autores,29-31 por lo que además de la dieta
de eliminación, estos niños deben recibir trata-
miento específico para ERGE, en el cual se inclu-
yen los inhibidores de bomba de protones. En caso
de esofagitis por reflujo gastroesofágico asociado a
la gastroparesia que presentan los niños con
APLV está indicado el uso de IBP a razón de 1 a 3
mg/kg/día y en caso de disrritmias gastrointesti-
nales32,33 puede ser útil el uso de procinéticos, por
ejemplo, cisaprida a dosis de 0.2 a 0.3 mg/kg/día
dividido en tres dosis administrado 15-20 min an-
tes de las tomas, la cual puede utilizarse de forma
segura en niños sin cadiopatía,34-36 y evitando la
administración junto con medicamentos inhibido-
res de la CYP3A4.

En relación con el uso de estos fármacos y la
APLV, es importante señalar que sólo están indica-
dos en casos de patología gastrointestinal secunda-
ria. Su uso de forma rutinaria en APLV no está
justificado.

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

NUEVAS PERSPECTIVAS
EN EL TRATAMIENTO

I. Desensibilización e inducción a la
tolerancia a la leche de vaca

En las últimas décadas se han publicado muchos
artículos sobre la inducción a la tolerancia a la leche
de vaca y huevo que incluyen pacientes con alta sen-
sibilización.37

La leche es un alimento muy difícil de evitar pues
se encuentra en muchas comidas. El miedo constan-
te de tomarla o comerla accidentalmente y la ansiedad
relacionada con llevar un autoinyector de adrenalina
tienen efectos negativos en la calidad de vida.
La ingesta accidental puede causar reacciones que
comprometan la vida; además, la eliminación de la
leche también produce consecuencias nutricionales;
alternativas como fórmulas hidrolizadas o aminoáci-
dos pueden ser costosas, con sabor desagradable y
son poco accesibles en algunos países.38

El tratamiento de inmunoterapia oral consiste en
la administración por boca del alérgeno alimentario
que causa los síntomas, comenzando por cantidades
mínimas y progresivamente crecientes hasta alcan-
zar la ración esperada para la edad.

El objetivo es establecer una tolerancia inmunoló-
gica, reeducando el complejo mecanismo celular y se-
rológico para corregir una reacción inadecuada a
través de un proceso de aumento progresivo de la
cantidad umbral tolerada.37-39

En modelos animales la inducción a la tolerancia
oral parece resultar de la supresión de ambos res-
puestas TH1 y TH2,

40 la inducción de anergia de cé-
lulas responsables y la activación de células T
reguladoras,41 además de una disminución del núme-
ro de células cebadas y basófilos y anergia de células
específicas de antígeno. Estudios en humanos mos-
traron que la IgE específica disminuye y la IgG4 es-
pecífica se incrementa con la inmunoterapia.42

La desensibilización se refiere a la ausencia de
síntomas al consumir el alimento regularmente. La

Cuadro 8.Cuadro 8.Cuadro 8.Cuadro 8.Cuadro 8. Uso de la epinefrina en la reacción anafiláctica.*27

Inicio de síntomas Inicio de síntomas Vía de
< 5 min > 20 min  administración

Adultos 0.5 mL 0.2 mL IM
Niños 0.3 mL 0.1 mL IM
Sitio de aplicación Muslo Brazo

* Si los síntomas inician antes de 5 min, en adultos deben aplicarse 0.5 mL y en niños 0.3 mL, en ambos siempre por vía intramuscular en el muslo. Si el ini-
cio de los síntomas es después de 20 min debe aplicarse 0.2 mL en adultos y 0.1 mL en niños, por vía intramuscular en el brazo.
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tolerancia es alcanzada si el paciente puede conti-
nuar consumiendo de manera segura el alimento,
aun con la supresión de la inmunoterapia y tras un
periodo sin la ingestión por semanas a meses.43-45

La experiencia de inmunoterapia oral más amplia
es con leche de vaca, demostrando una eficacia con
porcentajes que oscilan entre 71 y 91% respecto a to-
lerancia total. Estas cifras se han reportado en
40%,46 pero se amplían si se considera tolerancia
parcial a cantidades que permitan una dieta no res-
trictiva respecto a alimentos que contienen leche sin
presentar síntomas clínicos.37

En pacientes con alta sensibilización los resulta-
dos son muy alentadores pues las cifras oscilan entre
36 y 50% del total de pacientes sin restricción y entre
54 y 70% más, alcanzando cantidades limitadas que
permiten una dieta amplia sin reacciones adversas.37

En una revisión de Cochrane 2012 para el uso de
inmunoterapia, cinco estudios cubrieron los crite-
rios de inclusión. En general, la calidad de los estu-
dios fue baja, por lo que se concluye que se
requieren más investigaciones de mejor calidad meto-
dológica para llegar a una conclusión certera sobre
el tema. La reciente evidencia muestra que la inmu-
noterapia oral puede ayudar a la mayoría de los ni-
ños alérgicos a tolerar un vaso con leche. Los
efectos secundarios durante la inmunoterapia oral
son frecuentes y muchos de los pacientes tendrán al-
gunos síntomas leves. Los estudios sobre efectos ad-
versos de inmunoterapia refieren que por cada 11
pacientes que reciben este tratamiento, uno necesita

ser tratado con epinefrina, por lo que este procedi-
miento tiene que hacerse por médicos especialistas
con conocimiento y bien entrenados.38

Está descrita la pérdida de tolerancia tras suspen-
der el alimento ya tolerado tras inmunoterapia oral.
Este fenómeno puede ocurrir tanto por tolerancia
natural como inducida. No se sabe cuánto tiempo es
preciso continuar tomando leche diario para que se
mantenga tolerancia tras IT oral. En el caso de ni-
ños que toman leche es fácil, pues continúan tomán-
dola a diario por su edad, por lo que el riesgo de
perder tolerancia es pequeño. Se recomienda con al-
gunas experiencias no dejar el alimento por un año
como mínimo.37-39

Procedimientos y pautas empleadas

La mayoría de los autores emplean pautas lentas
con incrementos en el consultorio o incluso muy len-
tos en el domicilio, combinando con alguna visita
control para cambios de dilución o incrementos más
significativos. En pacientes con anafilaxia, la ten-
dencia es realizar las primeras cantidades en consul-
torio o incluso en hospital.37

En la práctica, todos los autores parten de un es-
quema prefijado, ajustan los incrementos como “un
traje a la medida” según la evolución del paciente de
la misma manera que en la inmunoterapia con aler-
genos inhalados.37 (Cuadros 9 y 10).

La inmunoterapia oral ha mostrado ser promete-
dora como probable tratamiento en alergia a alimen-

Cuadro 9.Cuadro 9.Cuadro 9.Cuadro 9.Cuadro 9. Tipos de pautas/protocolos.37

Vía: oral, sublingual.
Tiempos/duración: lenta, lentísima, corta, clúster. Desde días a años.

Incrementos:
Con incrementos controlados en el hospital.
Con incrementos en el domicilio.
Frecuencia: incrementos semanales, dos a la semana, diarios, varias dosis/día.

Premedicación:
Con premedicación antihistamínica o sin ella.
Siempre asma bien controlada. Incluso broncodilatadores antes de la dosis si broncoespasmo previo.

Lugar: ingresado, con ingreso parcial, en la consulta, en el domicilio.
Mantenimiento: la cantidad alcanzada una vez al día, dos veces al día, varias veces a la semana.

Supresión de la ingesta:
Programada al terminar, con provocación posterior para valorar tolerancia persistente o transitoria.
Dieta libre sin ingesta obligada a partir de 12-18 meses de tolerancia.

Como regla general se diseña una pauta y se adapta a las circunstancias.
↓↓↓↓↓

Es un traje a la medida
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Cuadro 10.Cuadro 10.Cuadro 10.Cuadro 10.Cuadro 10. Pauta de inducción oral de tolerancia a la leche. Hospital Materno-Infantil Gregorio Marañón.37

Días Cantidad en consulta Domicilio
(todos los incrementos
en el hospital)

Día 1; primera semana 1 cc al 1/10 y dividido 0,5 cc, 1 cc, 3 cc, 6 cc, No
en cuatro dosis de la dilución de

1 cc de leche + 9 cc de jugo

Día 2 No se programó dilución, 1 cc 2 cc diarios
pero en la práctica se añadió 2 cc

Día 9; segunda semana la cantidad programada de 5 cc 5 cc diarios
leche a jugo o fórmula

Día 16; tercera semana 10 cc 10 cc diarios
Día 23; cuarta semana 20 cc 20 cc diarios
Día 30; quinta semana 40 cc 40 cc diarios
Día 37; sexta semana 60 cc 60 cc diarios
Día 44; séptima semana Si la aceptación de sabor 100 cc 100 cc diarios
Día 51; octava semana no era adecuada se utilizaron 150 cc 150 cc diarios
Día 58; novena semana fermentados o saborizados 200 cc 200 cc diarios

tos; sin embargo, se requieren estudios más grandes
longitudinales para optimizar tanto su seguridad
como su eficacia y evaluar los efectos a largo plazo
antes de que pueda ser considerada en la práctica
clínica.47

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

II. Uso de probióticos y prebióticos

a) Probióticos

La OMS y la Organización de Agricultura y Ali-
mentos de la Naciones Unidas (FAO) definen a los
probióticos como microorganismos vivos que cuando
son consumidos en cantidades adecuadas como parte
de los alimentos o suplementos promueven un esta-
do benéfico de salud al huésped.48

La APLV se presenta como un modelo que permi-
te estudiar la función que tienen las bacterias (pro-
bióticos) y los nutrimentos (prebióticos) en el tracto
gastrointestinal, que modulan el desarrollo del siste-
ma inmunológico local y sistémico desde edades tem-
pranas del ser humano con efectos a largo plazo.

La integración de todos estos factores de manera
regulada y armoniosa da lugar a un fenómeno de to-
lerancia oral, se ha sugerido que una alteración en
la composición de la microflora intestinal puede re-
sultar en un disbalance en la respuesta inmune local
y sistémica a los alimentos.49

Durante el periodo prenatal el tubo digestivo es
estéril y la colonización bacteriana inicia tempra-

namente posterior al nacimiento, completándose
en la primera semana de vida y varía de manera
importante en los primeros meses, reflejando el
patrón del adulto hasta los dos años, lo cual hace
más manipulable la microbiota en edades tempra-
nas con suplementación. La microflora adquirida
en la etapa perinatal depende de la vía de naci-
miento, con el parto vaginal se obtienen principal-
mente lactobacilos y bifidobacterias (benéficas),
mientras que la composición bacteriana de lactan-
tes nacidos por cesárea puede ser diferente con
una menor colonización de dichas bacterias.50 Es-
tas diferencias en la colonización bacteriana tem-
prana pueden programar desde el primer contacto
la respuesta inmunológica del lactante hacia un
ambiente antiinflamario o proinflamatorio, la fun-
ción de la barrera epitelial e intervenir en la ab-
sorción y metabolismo de nutrimentos.51 Lo
anterior se ha asociado con patologías alérgicas en
edades tempranas.52

Se han establecido diferencias en la composición
de la flora bacteriana de pacientes con APLV y lac-
tantes sanos, con una disminución en especies de
Firmicutes y un aumento de Bacteroidetes.53

Por lo tanto, la colonización del recién nacido
es necesaria para el desarrollo del sistema inmu-
nológico y el mantenimiento de la microflora, con
lo que se puede lograr la regulación de la respues-
ta inflamatoria y la tolerancia oral, permitiendo
disminuir el riesgo de desarrollar patologías alér-
gicas.54
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FLORA BACTERIANA Y
RECEPTORES TIPO TOLL (RECEPTORES DE

RECONOCIMIENTO DE PATÓGENOS)

Los probióticos y la flora comensal interactúan
con el tejido linfoide asociado a intestino (GALT)
por medio de receptores de reconocimiento de pató-
genos (RRP) expresados en el epitelio gastrointesti-
nal y las células dendríticas (CDs). La interacción
de componentes bacterianos con los RRP estimula la
producción de moléculas co-estimuladoras CD80,
CD86, con la migración de las células dendríticas
hacia los nódulos linfoides donde se activa y modula
la diferenciación de células T nativas hacia una res-
puesta Th reguladora o Th cooperadora. Las CDs
que producen IL-12 promueven una respuesta Th1,
la producción de IL-4 promueve una respuesta
Th2, y la IL-10 y TGF-beta promueven la inducción
de células T reguladoras; por lo tanto, las células
dendríticas juegan un papel fundamental en guiar la
respuesta inmunológica a diversos antígenos hacia
la tolerancia oral.

Algunos probióticos ayudan a mantener la ho-
meostasis del sistema inmune intestinal promovien-
do la permeabilidad de la barrera intestinal,
inhibiendo el crecimiento de patógenos y directamen-
te modulando la respuesta inmunológica. Ciertas es-
pecies de probióticos modulan predominantemente a
las CDs y la actividad de linfocitos T reguladores
(tolerancia oral); sin embargo, sus efectos varían de-
pendiendo de la especie y más aún entre cepas de la
misma especie.54

Los RRP tipo Toll son proteínas transmembrana
expresadas en varias células inmunitarias y no in-
munitarias: células epiteliales, endoteliales, células
dendríticas, macrófagos; forman parte del mecanis-
mo de discriminación de antígenos por parte del epi-
telio intestinal en la inmunidad innata. Los
receptores tipo Toll se identificaron por primera vez
en la mosca Drosophila, son miembros de una fami-
lia preservada durante la evolución, reconocen una
amplia gama de componentes microbianos, inducen
la producción de citocinas que estimulan la respues-
ta Th1, además de participar en el desarrollo de célu-
las T reguladoras e inmunotolerancia.55

MICROBIOTA Y MODULACIÓN
DEL SISTEMA INMUNOLÓGICO

La microbiota (probióticos) son capaces de modu-
lar el desarrollo y maduración del sistema inmunoló-
gico local e intestinal como ya se ha comentado, los
mecanismos propuestos se exponen a continuación.

Interacción con el epitelio intestinal,
células dendríticas y receptores tipo Toll

La microbiota interactúa con los receptores tipo
Toll localizados en los enterocitos y principalmente
con las CDs, iniciando una cascada inflamatoria pro-
tectora con producción de citocinas TGF-beta, IL-10,
IgA secretora por linfocitos B, que lleva de un inmu-
nofenotipo Th0 a Th3/Treg. Diferentes bacterias esti-
mulan diferentes Toll like receptors (TLRs).56

Los polimorfismos en los TLRs o su deficiencia se
han asociado a alergia alimentaria a la PLV.

Mecanismos genéticos (metagenómica)

Existen estudios que han sugerido que los efectos
protectores de los probióticos son mediados por su
propio ADN y no solamente por sus metabolitos o
su capacidad de colonizar el colon. La señalización
de TLRs es esencial para mediar el efecto antiinfla-
matorio de los probióticos, considerando un efecto
inmunomodulador cepa específico.57

Disminución de los TLRs

Otro posible mecanismo que puede inducir tole-
rancia es la disminución de receptores de reconoci-
miento de patrones o supresión de la señalización de
los mismos. Se han indentificado seis inhibidores de
TLRs en el tracto gastrointestinal. Estas moléculas
regulan la homeostasis intestinal y ejercen sus efec-
tos a través de TLRs específicos. Las repetidas esti-
mulaciones de TLR4 en humanos pueden ser un
mecanismo de protección para limitar la inflamación
excesiva y prevenir el choque séptico.58

FUNCIÓN DE LOS PROBIÓTICOS EN
EL SISTEMA INMUNOLÓGICO

En el cuadro 11 se comentan los mecanismos de
acción de la microbiota en el tracto gastrointestinal.

PROBIÓTICOS E INMUNOTOLERANCIA

La mayoría de las bacterias probióticas son Gram
positivas y pertenecen a especies de los géneros Lac-
tobacillus y Bifidobacterium. Aunque Lactococcus,
Streptococcus, Enterococcus, algunas cepas de E.
coli y ciertas cepas de levaduras también son consi-
deradas probióticos.

Las bifidobacterias inducen la producción de cito-
cinas reguladoras IL-10 por medio de CDs mieloides
y plasmocitoides, inhiben la expresión de moléculas
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coestimuladoras CD80, CD40 en las CDs y pueden
inducir reacciones dependientes de IL-10 en la pro-
ducción de IFN gamma.

Las especies de lactobacilos inducen la produc-
ción de células T reguladoras por medio de CDs
semi-maduras con aumento en la expresión de mo-
léculas coestimuladoras y disminción de citocinas
proinflamatorias.59

En otro estudio se encontró que el Lactobacillus
paracasei NCC2461 inhibe fuertemente la prolifera-
ción de linfocitos T CD4 y producción de citocinas
Th1 (INF gama) y Th2 (IL-4 y 5) e induce la produc-
ción de citocinas reguladoras IL-10 y TGF-beta de
manera dosis dependiente.60

Pessi, et al., encontraron en un grupo de niños
con DA, a los que se les administró la cepa de Lacto-
bacillus GG (LGG) rhamnosus, un aumento en la
producción de IL-10 sérica por células mononuclea-
res periféricas ex vivo.61

Se ha descrito que el Lactobacillus rhamnosus in-
dujo una respuesta disminuida de células T tras la
estimulación por CD3/CD28 y disminución en
la producción de citocinas IL-2, IL-4 e IL-10 tanto
in vitro como in vivo.62

El tratamiento de mujeres embarazadas y durante
la lactancia con LGG promovió un aumento en TGF-
B2 en la leche humana que correspondió con una re-
ducción en el riesgo de eccema en los lactantes.63

Se ha postulado, además, el efecto de ciertas bac-
terias probióticas en la producción de linfocitos Th1
y Th2. El LGG promueve una respuesta Th1 con au-
mento de IFN gama e IL-12, sin cambios en la pro-
ducción de IL-4 y discreto aumento en IL-10 por
células mononucleares periféricas in vivo.64

Se encontraron efectos similares en el aumento
del IFN gamma en lactantes con APLV y eccema
tratados con LGG; sin embargo, en el mismo estu-
dio una mezcla de cuatro probióticos que incluyó

LGG no demostró tales efectos, señalando la impor-
tancia de un efecto antagonista de especies/cepas
bacterianas en la respuesta inmune.65

Las bacterias probióticas favorecen la respuesta
por IgA a los antígenos orales y parenterales, esto se
ha observado al administrar LGG en conjunto con
la vacuna de rotavirus observando el aumento en la
seroconversión de IgA para rotavirus.66

Los lactantes a los que se les administró una fór-
mula suplementada con LGG y B lactis Bb-12 produ-
jeron una gran cantidad de células productoras de
IgA secretora en comparación con el grupo control.65

TRATAMIENTO DE APLV Y PROBIÓTICOS

Existen diversos estudios acerca de la mejoría de
síntomas gastrointestinales y dermatológicos (ecce-
ma) en pacientes con APLV al agregar LGG rham-
nosus a una fórmula extensamente hidrolizada de
proteínas:

• Se ha postulado que LGG rhamnosus mejora la
barrera epitelial y estimula la maduración del
GALT en lactantes con dermatitis atópica.

• Induce secreción de IFN gamma en lactantes con
APLV y dermatitis atópica mediada por anticuer-
po IgE, pero no en pacientes sin APLV, probable-
mente secundario a una disbiosis colónica en
pacientes con atopia, en este grupo los efectos be-
néficos de los probióticos son más evidentes.

• LGG rhamnosus estimula la recuperación muco-
sa del tracto gastrointestinal inflamado en pa-
cientes con colitis asociada a APLV.

• En un estudio se valoró el efecto de LGG rham-
nosus en la adquisición de tolerancia a 12 meses
de tratamiento, comparado con un grupo sin el
probiótico, encontrando una tolerancia en 81.5
vs. 53.6% a 12 meses respectivamente.49

Cuadro 11.Cuadro 11.Cuadro 11.Cuadro 11.Cuadro 11. Mecanismos de acción de los probióticos.

Localización Mecanismos

Intraluminal Modulación flora bacteriana
Aumento de secreción de IgA
Hidrólisis de péptidos antigénicos

Mucosa Promueven la función de barrera epitelial y de las uniones apretadas (permeabilidad intestinal)
Crecimiento y desarrollo de epitelio intestinal

Sistémico Modula sistema inmune innato/adaptativo
Induce tolerancia oral: estímulo de células dendríticas y T reg. epigenética
Impacto sistema nervioso entérico

Adaptada de: Canani, et al. 2013.49
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• Muraro, et al. demostraron en un estudio con 34
pacientes que una fórmula extensamente hidroliza-
da con LGG rhamnosus se mantiene hipoalergénica
de acuerdo con los criterios de la Sociedad Europea
de Gastroenterólogos y Hepatólogos Pediatras y
Nutrición (ESPGHAN, por sus siglas en inglés)
y la Academia Americana de Pediatría (AAP).67

• Baldassarre, et al., realizaron un estudio en niños
de 0 a 12 meses de edad con diagnóstico de APLV
alimentados con hidrolizado extenso de caseína, a
los cuales se les midió calprotectina y sangre ocul-
ta en heces. La muestra final fue de 30 niños divi-
didos en dos grupos. Un grupo recibió hidrolizado
con LGG y otro hidrolizado con placebo. Los re-
sultados mostraron que los niños con sangrado de
tubo digestivo bajo presentaban niveles de calpro-
tectina fecal mayores que aquéllos que no sangra-
ban y que tras cuatro semanas de tratamiento, la
calprotectina fecal disminuyó significativamente
en el grupo tratado con LGG.68

b) Prebióticos

En la actualidad el estudio de los prebióticos ha
sido motivo de gran interés científico. Un prebiótico
es un carbohidrato no digerible presente en la dieta
que resiste la digestión y absorción gastrointestinal
y que estimula selectivamente el crecimiento y/o la
actividad de un grupo de bacterias en el colon y que
le brindan un efecto benéfico para la salud del hués-
ped.69 Múltiples investigaciones se han llevado a
cabo en relación con su importancia en la composi-
ción de la flora bacteriana y el desarrollo y madura-
ción del sistema inmunológico. La evidencia sugiere
que la interacción entre los nutrimentos, la micro-
biota y el epitelio intestinal son esenciales para lo-
grar tolerancia oral, de tal suerte que si esta
relación se altera puede resultar una respuesta in-
mune alterada y causar inflamación tisular.70,71

Los prebióticos, es decir, los oligosacáridos, tie-
nen efectos directos e indirectos en el sistema inmu-
ne gastrointestinal y en el desarrollo y maduración
del mismo, lo cual puede prevenir infecciones y el de-
sarrollo de enfermedades inflamatorias intestinales a
largo plazo. Los efectos directos se ejercen a través
de mecanismos asociados a la inmunidad innata, con
el reconocimiento de glicoproteínas (lectinas tipo-c)
asociado a los receptores tipo Toll induciendo la pro-
ducción de citocinas (IL-10). Además estimulan la
producción de IgA secretora y permiten al sistema
inmune montar una defensa contra patógenos y dis-
criminar entre patógenos y la microbiota normal lo-
grando un ambiente antiinflamatorio. Los efectos

indirectos se logran a través de estimular el creci-
miento selectivo de flora bacteriana benéfica que in-
hibe la adhesión y colonización de patógenos por
competencia de nutrimentos, síntesis de bacterioci-
nas, defensinas y producción de moco. También for-
talecen la acción de la barrera epitelial, el
crecimiento de microvellosidades y producción de
ácidos grasos de cadena corta, entre otros.

Los principales prebióticos son: inulina y oligo-
fructosa, galacto-oligosacaridos (GOS), lactulosa,
isomalto-oliogosacáridos, lactosacarosa, xylo-oligo-
sacáridos, soya-oligosacáridos y gluco-oligosacári-
dos.72

La composición peculiar de la microflora de niños
recién nacidos alimentados al pecho se debe, sin lugar
a duda, a la presencia de diferentes nutrimentos de la
leche humana, tales como los prebióticos.70 El efecto
bifidogénico de la leche humana está relacionado con
una compleja interacción de sustancias, particular-
mente de lactoferrina, lactosa, nucleótidos y oligosa-
cáridos (OGS).73 Los OGS que se han añadido a las
fórmulas infantiles tienen una composición diferente
a los de la leche humana, pero estimulan el creci-
miento de bifidobacterias y lactobacilos en el colon,
reproduciendo el efecto prebiótico.74

Los estudios realizados hasta el momento con pre
y probióticos muestran una tendencia a favorecer la
respuesta inmunológica y tolerancia del paciente con
APLV; sin embargo, los resultados de estos efectos
están asociados, entre otras cosas, al tipo específico
de especie, género, dosis y tiempo de administración
de los mismos, por lo que se requieren estudios de
alta calidad metodológica para demostrarlo.

PREVENCIÓN DE APLV

Las múltiples estrategias para prevenir las aler-
gias alimentarias a través de evitar el alergeno,
no sólo han fallado, sino en su lugar se han asocia-
do con el incremento en el riesgo de enfermedades.
Esto ha llevado a considerar dos situaciones: el rol
de introducir tempranamente alimentos alergénicos
y realizar otras estrategias en el medio ambiente
para promover más condiciones tolerogénicas en los
contactos iniciales con los alergenos.

MEDIDAS DE PREVENCIÓN PRIMARIA

Se aplica a niños sanos con el objetivo de preve-
nir el desarrollo de enfermedades alérgicas.

En la actualidad, la prevención primaria se aplica
generalmente a niños con alto riesgo de desarrollo de
alergia, que son aquellos que tienen predisposición
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atópica. El riesgo de alergia alimentaria es mayor en
niños nacidos de padres con fuerte antecedente fami-
liar de atopia: en caso de un solo padre corresponde
de 30 a 50% y en el caso de ambos de 70 a 80%. El
riesgo para hermanos de una persona afectada es 10
veces mayor que el de la población general.75

Sin embargo, se ha cuestionado si este criterio de
selección es suficientemente específico y sensible.
Los cálculos muestran que un número de niños sin
riesgo eventualmente desarrollan alergia también.
En estos niños (70% de todos los recién nacidos)
existe 15% de riesgo de alergia. Por lo tanto, se ha
cuestionado si los programas de prevención de aler-
gia deben enfocarse a toda la población de recién na-
cidos, en lugar de enfocarse sólo en los recién
nacidos en riesgo por sus antecedentes.76

Lo anterior refuerza el origen multifactorial de
la alergia alimentaria y que existen otras situacio-
nes que se han descrito como factores de riesgo
asociados para desarrollar APLV de vaca por la re-
lación que guardan con alteración en el estado in-
mulogógico y/o alteración de la microbiota
intestinal: ser producto pretérmino, ser producto
de bajo peso al nacer, nacimiento por vía abdomi-
nal; ausencia de lactancia materna y lactancia mix-
ta; exceso de higiene familiar; uso abusivo de
antibióticos, antiácidos e inhibidores de la secre-
ción gástrica, además de las patologías que condi-
cionen inflamación intestinal.77

Al día de hoy se carece de evidencia rigurosa para
sustentar recomendaciones acerca de cómo prevenir
el desarrollo de alergia alimentaria en niños de alto
riesgo.

Manipulación de la dieta materna

Pese a que a principios del 2000 se reportaron
estudios que afirmaban la disminución del riesgo
de alergia en el niño al darle a la madre una dieta
de exclusión durante el embarazo, en los reportes y
consensos más recientes en donde examinan el efec-
to profiláctico de eliminar en la madre los alimen-
tos altamente alergénicos como leche y huevo
durante el embarazo en grupos de alto riesgo, éstos
no mostraron efectos benéficos en el desarrollo de
APLV en el lactante. De tal manera que existe poca
evidencia que soporte cambios en las recomendacio-
nes de las dietas de las madres embarazadas o que
están amamantando como medida protectora con-
tra alergia alimentaria. La recomendación de la
Academia Europea de Alergia e Inmunología Clíni-
ca (EAACI) fue basada en una revisión de Cochra-
ne 2006, la cual reportó que eliminar un antígeno

de la dieta en madres de riesgo alto es improbable
que reduzca sustancialmente las enfermedades ató-
picas de los niños y, por el contrario, podrían pro-
vocarse efectos adversos en la nutrición materna y/
o fetal.18,75,78

Alimentación exclusiva
con leche humana

Es indudable que la leche humana es el mejor ali-
mento para los lactantes. Recientes metaanálisis de
estudios prospectivos sobre la leche humana y su
efecto en el desarrollo de dermatitis atópica revela-
ron un significativo efecto protector contra el desa-
rrollo de atopia.

Basado en datos previos, la AAP, la Sociedad Eu-
ropea de Alergólogos Pediatras e Inmunólogos Clíni-
cos (ESPACI, por sus siglas en inglés) y la
ESPGHAN recomiendan fuertemente el pecho ma-
terno exclusivo cuando menos cuatro meses, y refie-
ren debería ser continuado hasta el sexto mes de
vida como clave para la prevención de aler-
gia.8,18,75,78

Alimentación con fórmulas parcialmente
o extensamente hidrolizadas

Aunque en la literatura se ha reportado que la
APLV es prevenible por intervención en la dieta a
edades tempranas, esto nunca ha sido demostrado
con pruebas de reto doble ciego placebo controlado.
Más aún, no hay estudios a la fecha que muestren
efectos de fórmulas hipoalergénicas con marcadores
objetivos de sensibilización atópica como la determi-
nación de niveles específicos de IgE; sin embargo,
los estudios de seguimiento a largo plazo sugieren
que los síntomas de atopia son retrasados más que
prevenibles.

En niños con riesgo alto para el desarrollo de
enfermedades atópicas que no están siendo ali-
mentados exclusivamente al seno materno o que
están siendo alimentados sólo con fórmula hay
evidencia que sugiere que la dermatitis atópica
puede ser retrasada en los primeros años de vida
con el uso de fórmulas extensamente o parcial-
mente hidrolizadas comparadas con la leche de
vaca.8,18,75,78,79

Alimentación con fórmulas de soya

Hasta el momento no hay suficiente evidencia
convincente del uso de las fórmulas de soya para
prevenir alergias.
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Alimentación complementaria

En varios estudios parece ser aprobatoria la im-
presión de que esperar mucho tiempo para introdu-
cir la dieta alergénica puede ser contraproducente a
favor del desarrollo de atopia. Nuevas guías en Esta-
dos Unidos sugieren evitar por tiempos prolongados
alimentos potencialmente alergénicos en lactantes
con riesgo.78

De igual manera, los Comités Europeos (ESPACI,
ESPGHAN 2008) sugieren introducir la dieta com-
plementaria después de la semana 17, pero no más
allá de la semana 26, y consideran que no hay sufi-
ciente evidencia para evitar o retrasar la introduc-
ción de alimentos potencialmente alergénicos, como
pescado y huevo, para reducir las alergias en niños
con o sin riesgo.8,18,75

Uso de probióticos y prebióticos

No obstante que existen muchos estudios en la li-
teratura acerca de los efectos de los probióticos y
prebióticos, hasta el momento no tienen un rol esta-
blecido en la prevención de la alergia. Además, son
necesarios estudios epidemiológicos, inmunológicos,
microbiológicos, genéticos y clínicos para determi-
nar si los suplementos con probióticos serían de uti-
lidad en la prevención de alergia.54,78

Las medidas que se deben de aplicar en la pre-
vención primaria son:

• Niño con antecedentes heredofamiliares en
primer grado de alergia:

° La eliminación de alimentos alergénicos
durante la gestación no ha demostrado
ningún efecto sobre la prevención.

° Alimentación exclusiva al pecho mater-
no durante los primeros seis meses.

° Alimentación complementaria después
de los seis meses de vida.

° No existe suficiente evidencia para que en
caso de no poder alimentar al pecho mater-
no se utilice fórmula parcialmente hidroliza-
da o hidrolizado extenso; sin embargo, los
estudios actuales tienden a recomendar más
el hidrolizado extenso de PLV.

• Para todos los niños (sin factores de riesgo):

° Evitar la exposición al humo del tabaco
desde el embarazo.

° Reservar el nacimiento por vía abdomi-
nal (cesárea) sólo para aquellos casos en
los que exista una indicación absoluta o
relativa.

° No administrar fórmulas a los recién
nacidos (biberón fatal).

° Fomentar el apego al pecho materno, fa-
voreciendo el aporte de calostro en el re-
cién nacido.

° Favorecer la lactancia materna exclusiva.
° Si es necesario un suplemento se reco-

mienda una fórmula adaptada de leche
de vaca.

° No introducir alimentos diferentes a la
leche no antes de las 17 semanas ni des-
pués de las 24 semanas.

MEDIDAS DE
PREVENCIÓN SECUNDARIA

Se aplica a niños que ya presentan la enfermedad,
en los que se busca prevenir síntomas y progresión
posterior.

Pueden enfocarse de dos maneras:

• Prevención pasiva. Evitar los epitopos sensibi-
lizantes.

• Prevención activa. Inducción de tolerancia
oral.80

Prevención pasiva

Evitar la ingestión de los alimentos más alergéni-
cos, como el huevo, la leche y el pescado, durante el
embarazo no se ha demostrado útil para prevenir la
aparición de alergia alimentaria.81 Por otra parte,
los estudios publicados indican que la exclusión de
estos alimentos en la dieta de la madre durante el
periodo de lactancia materna y en el lactante duran-
te el primer año de vida sólo evita la aparición de
alergia alimentaria mientras se lleva a cabo la dieta
de exclusión, pero no impide que aparezca posterior-
mente y no previene el desarrollo de otras enferme-
dades alérgicas en los años siguientes.82

Prevención activa

Lo ideal para la prevención de la alergia alimenta-
ria en el lactante es la prevención activa, es decir,
conseguir la inducción de la tolerancia oral. Actual-
mente el tratamiento para pacientes con diagnóstico
de alergia a la proteína de la leche es el uso de
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fórmulas extensamente hidrolizadas de primera ins-
tancia, pues existen estudios que mencionan que de-
bido a la presencia de péptidos éstas actuarían como
inductores de respuesta de tolerancia oral.83-85

MEDIDAS DE PREVENCIÓN TERCIARIA

Se aplican a pacientes crónicos con el fin de pre-
venir el progreso y deterioro de su enfermedad. Ade-
más de evitar que aparezca la sintomatología clínica
propia de la APLV, hay que mantener un desarrollo
pondoestatural adecuado, así como evitar las defi-
ciencias específicas de determinados nutrientes deri-
vadas de dietas restrictivas. Esto es especialmente
importante en lactantes dado que en este periodo la
alergia alimentaria más frecuente es al alimento que
consumen mayoritariamente, es decir, las fórmulas
lácteas derivadas de leche de vaca; además, es el pe-
riodo de máximo crecimiento en peso y talla, y de
mayor vulnerabilidad nutricional. Por ello, a los pa-
cientes diagnosticados de APLV hay que adminis-
trarles fórmulas con hidrólisis extensa o con base en
amnoácidos para evitar las deficiencias específicas
de determinados nutrientes derivadas de dietas res-
trictivas.

Educar a los familiares para evitar la exposición
accidental o incidental a alérgenos de los pacientes.
Enseñar la posibilidad de sensibilización cutánea y
por aeroalergenos. Al margen de los posibles proble-
mas nutricionales es conveniente recordar que los pa-
cientes con alergia alimentaria no deben recibir leche
procedente de otros mamíferos, ya que existe reactivi-
dad cruzada entre las proteínas de la leche de vaca y
la de aquéllos,86,87 incluso pueden producir cuadros
clínicos graves semejantes a la tirosinemia tipo 1.88

PRONÓSTICO

Si bien la APLV no es una enfermedad de por vida,
el conocimiento actual sobre la historia natural de la
APLV se ve truncado por la epidemiología fragmenta-
ria de los factores de riesgo y factores pronósticos.

Las enfermedades de hipersensibilidad ligada a
alimentos generalmente siguen el camino de las en-
fermedades alérgicas.89 De manera común, los sínto-
mas de APLV se observan durante los dos primeros
meses de vida.90-92 La prevalencia de APLV se in-
crementa durante los primeros 12 meses de vida y
tiende a disminuir con la edad.93-97 Los estudios
transversales indican que la infancia es el periodo
en que la mayoría de las alergias a la leche se desa-
rrollan y sugieren que la mayoría de los pacientes
pediátricos superarán la APLV.98

Los síntomas clínicos de APLV siguen un patrón
relacionado con la edad y los niños alérgicos a la leche
de vaca frecuentemente desarrollan un patrón evoluti-
vo de síntomas alérgicos llamado marcha atópica. Esta
secuencia típica inicia con la sensibilización temprana
a alergenos alimentarios y progresa a dermatitis atópi-
ca y puede continuar a sensibilización a alergenos in-
halados y asma. Hasta hace poco parecía proveer un
modelo clínico útil para describir la secuencia de mani-
festaciones del fenotipo atópico. Sin embargo, existen
dudas sobre la transición de manifestaciones de un ór-
gano a otro, ya que varios estudios han mostrado que
diferentes poblaciones no siempre muestran la misma
sucesión de síntomas alérgicos. Estas observaciones
sugieren la posibilidad de que pueda existir un fenotipo
diferente, en el que la marcha atópica no se desarrolle,
con un fenotipo aún por describir.1

En ciertos estudios de cohortes se estimó que la
APLV tenía un curso de un año.99 Otros estudios re-
portaron desarrollo de tolerancia en 44% de los ca-
sos a los 18 meses después del diagnóstico y en 51%
de los casos dentro de los dos primeros años.

En la mayoría de los casos (80%) se alcanza la to-
lerancia dentro de los tres a cuatro años,100-102 pero
los resultados varían de acuerdo con el método de
seguimiento. Varios estudios reportan que entre los
pacientes alérgicos, los niños con reacciones retar-
dadas desarrollaron tolerancia de manera más tem-
prana que aquéllos con reacciones inmediatas.103-105

Otros factores que pudieran influenciar en el
desenlace de la APLV son la exposición a diferentes
cantidades de antígeno, microbiota,106-110 historia
familiar de progresión de una enfermedad atópica a
asma, rinitis y eccema111 y síntomas respiratorios
con síntomas cutáneos y/o gastrointestinales,102,112

síntomas graves al momento del diagnóstico,102,113-115

el diámetro de la pápula en el SPT,102 la cosensibili-
zación con otros alimentos, así como la cosensibiliza-
ción a alergenos inhalados comunes,1 la presencia de
anticuerpos IgE elevados para leche de vaca identifi-
cados al momento del diagnóstico y durante el curso
de la enfermedad103,116,117 y la dosis desencadenante
en el reto alimentario;102 sin embargo, aún se requie-
ren más estudios para predecir tolerancia en la po-
blación alérgica a la leche.

CONCLUSIONES

Es una realidad que la alergia a alimentos se ha
incrementado en forma importante. Sin lugar a du-
das, de ésta, la alergia a las proteínas de la leche de
vaca representa la causa principal durante los dos
primeros años de vida. Este fenómeno podría expli-
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carse por la disminución de la alimentación con le-
che humana, el incremento de nacimientos por cesá-
rea, el uso temprano de antibióticos, la teoría de la
higiene y un mejor conocimiento de la enfermedad
que permite su identificación.

Las principales manifestaciones clínicas de APLV
inicialmente son las de expresión gastrointestinal, en
donde se alberga 65% del sistema inmune, sin olvidar
que las dermatológicas y respiratorias también pue-
den estar presentes. En casos severos de APLV puede
presentarse incluso una reacción anafiláctica. El
diagnóstico representa un verdadero desafío, por lo
que el algoritmo propuesto en esta guía pretende
orientar y guiar en este proceso. El tratamiento de
elección es la alimentación con leche humana, evitan-
do en la madre la ingesta de todo tipo de alimento que
contenga proteína de leche de vaca. Cuando esto no
es posible, la fórmula indicada es una con proteínas
extensamente hidrolizada, aunque en algunos casos
puede ser necesario el uso de una fórmula de aminoá-
cidos. Aun cuando el tiempo de tratamiento es varia-
ble, se recomienda que no sea por menos de 12 meses.

Los estudios realizados hasta el momento con pre
y probióticos son motivo de controversia, algunos de
ellos muestran una tendencia a favorecer la respues-
ta inmune y la tolerancia del paciente con APLV; sin
embargo, se requieren estudios de alta calidad meto-
dológica para demostrarlo. En el anexo 6 se resumen
los aspectos más relevantes de esta guía que puedan
ser de fácil acceso durante el primer contacto con el
paciente.

Aún existe discusión en cuanto al diagnóstico y
manejo de la alergia a las proteínas de la leche de
vaca, por lo que las recomendaciones otorgadas de-
ben individualizarse a cada paciente y adaptarse de
acuerdo con las necesidades de cada lugar.

ABREVIATURAS

• AAP: Academia Americana de Pediatría.
• APLV: alergia a las proteínas de la leche de

vaca.
• CDs: células dendríticas.
• CRD: Component-resolved diagnosis.
• DA: dermatitis atópica.
• DBPCFC: Reto alimentario doble ciego controla-

do con placebo.
• EAACI: Academia Europea de Alergia e Inmuno-

logía Clínica.
• EEo: esofagitis eosinofílica.
• ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico.
• ESPACI: Sociedad Europea de Alergia Pediátri-

ca e Inmunología Clínica.

• ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroente-
rología Pediátrica, Hepatología y Nutrición.

• FAA: fórmula de aminoácidos.
• FAO: Organización de Agricultura y Alimentos

de la Naciones Unidas.
• FDEIA: forma de anafilaxia dependiente de ali-

mento y ejercicio.
• FeH: fórmula extensamente hidrolizada.
• FNT: factor de necrosis tumoral.
• FS: fórmula de soya.
• GALT: tejido linfoide asociado a intestino.
• GI: gastrointestinal.
• GL-APLV: Guía Latinoamericana para el Diag-

nóstico y Tratamiento de Alergia a las Proteínas
de la Leche de Vaca.

• GOS: galacto-oligosacáridos.
• IBP: inhibidores de la bomba de protones.
• IFN: interferon.
• Ig: inmunoglobulina.
• IgA: inmunoglobulina A.
• IgE: inmunoglobulina E.
• IgG: inmunoglobulina G.
• IL: interleucina.
• LGG: lactobacillus GG.
• NICE: Instituto Nacional para la Salud y Exce-

lencia Clínica del Reino Unido.
• NOM: Norma Oficial Mexicana.
• OFC: prueba de reto oral alimentario (Oral food

challenge).
• OGS: oligosacáridos.
• OMS: Organización Mundial de la Salud.
• OR: Odds Ratio.
• PLV: proteína de la leche de vaca.
• RRP: receptores de reconocimiento de patógenos.
• SPT: skin prick test.
• TDAH: Trastorno de Déficit de Atención e Hipe-

ractividad.
• TGF: factor transformador de granulocitos.
• TLRs: toll like receptors.
• UTI: Unidad de Terapia Intensiva.
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Anexo 1. A.Anexo 1. A.Anexo 1. A.Anexo 1. A.Anexo 1. A. Alimentos e ingredientes prohibidos para pacientes con APLV.

Ingredientes que pueden contener PLV:
Aceite de mantequilla.
Aromatizante (puede ser de queso, de mantequilla o leche).
Caseína (hidrolizado de).
Caseinato (todas sus formas).
Fosfato de lactoalbúmina.
Grasas animales sin especificar (puede tratarse de nata o mantequilla).
Harina con alto contenido proteico
Lactoalbúmina.
Lactoferrina.
Lactoglobulina.
Lactosa.
Lactulosa.
Proteínas (pueden utilizar proteínas de leche sin especificar el contenido).
Proteína de leche.
Suero de leche/lácteo.
Sabores artificiales o naturales (sabor a mantequilla).
Saborizante de azúcar.
Sólidos de leche.
Simplesse.

Medicamentos con vehículo de lactosa:
Dependerá de la pureza de la lactosa utilizada para el medicamento, la oportunidad de reacción a ésta es baja.

Información importante que verificar:

a) Pareve. Son palabras que indican que el producto no contiene leche o cárnicos (bajo la ley judía). Sin embargo, contiene trazas de leche
suficientes para causar manifestaciones.

b) Las etiquetas que contienen KD o UD indican la presencia de leche. Los productos pueden estar contaminados con leche.
c) Las carnes frías (embutidos) contienen suero o caseína como aglutinante o puede existir contaminación cruzada al utilizar la misma rebanadora

donde se rebanan quesos.
d) Algunas marcas de atún pueden contener caseína.
e) Revisar etiquetas de todos los productos como bebidas, medicamentos, suplementos y aplicaciones tópicas (lociones y cremas corporales,

bronceadores, champú).
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Anexo 1. B.Anexo 1. B.Anexo 1. B.Anexo 1. B.Anexo 1. B.  Alimentos e ingredientes prohibidos para pacientes con APLV.

Grupos Alimentos permitidos Alimentos no permitidos

Leche Hidrolizados extensos de proteína Crema
Fórmula de aminoácidos Cuajo

Cultivos de ácido láctico
Leche de vaca
Leche de cabra
Leche de burra
Leche de oveja
Leche evaporada
Leche condensada
Leche entera endulzada
Licuados con leche
Malteadas
Nata y natillas
Postres preparados con leche
(flan, budín o pudín, gelatinas, helados, etc.)
Quesos
Requesón
Sustitutos de crema
Yogurt, yogurt de soya

Carne, pescado Pollo Carnes enlatadas que contengan leche
y embutidos Res Carne lista para cocinar

Cerdo Carnes preparadas con leche
Pescado Dedos de pescado (leer etiqueta)

Embutidos: jamón, salchicha, etc. (leer etiquetas)
Nugets de pollo (leer etiqueta)
Patés

Huevos Todos Revueltos con leche o derivados
Preparados con mantequilla

Grasas Aceite vegetal Margarinas con leche
Aguacate Mantequilla
Manteca vegetal Crema
Mayores de tres años: Mayores de tres años: Mayores de tres años: Mayores de tres años: Mayores de tres años: oleaginosas Mayonesa
(nuez, almendra, avellana, cacahuate, Frituras elaborados fuera de casa
piñón, pistache, pepita, semilla de girasol)

Verduras y Todos los naturales y jugos Cualquiera preparado con leche o productos  industrializados,
leguminosas de verdura naturales incluyendo jugos (leer etiquetas)

Papillas para bebé industrializadas
contaminadas con PLV

Frutas Todas las frutas y jugos de fruta naturales Frutas procesadas con leche o con lactosa
Papillas para bebé industrializadas
contaminadas con PLV

Cereales Cereales naturales sin contaminación con Pan que contenga leche, mantequilla o derivados lácteos,
PLV (arroz, avena, maíz, trigo, centeno, o que se contamine donde se elaboran otros productos con leche
amaranto, quinoa, etc.) Galletas
Harinas o pan de cualquier cereal que Pan de caja
no contenga leche. Pan dulce
Tortilla de maíz (arepa de maíz sin relleno) Pan para hamburguesa

Pan media noche
Pasteles y tartas (bizcocho, tortas o panqué)
Cereales de caja que contengan leche
Pastas con productos lácteos añadidos
Maicena (leer etiquetas)
Tortillas de harina elaboradas con leche y sus derivados
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Azúcares, mermelada, Mermelada (jalea de frutas), miel, Caramelos
dulces, frutos secos azúcar de mesa, frutos secos, Chiclosos

cocoa (leer etiquetas) Chocolate en polvo
Chocolates
Dulces de leche o de mantequilla
Edulcorantes con lactosa
Gomitas
Saborizantes de chocolate, vainilla, fresa
Turrón

Sopas Sopas y caldos de carne y vegetales Todas las sopas que contengan leche y que estén procesadas,
incluyendo cremas.

Bebidas Agua e infusiones de té Bebidas preparados con leche o lácteos (leer etiquetas)
Bebidas con probióticos

Condimentos Sal, pimienta, mostaza, curry, Aderezos
hierbas aromáticas, especias, vinagre Cátsup (leer etiqueta)

Consomé de pollo en cubos o polvo
Mayonesa
Salsas con crema

Purés Preparados en casa con frutas y verduras frescas Procesados, enriquecidos con leche y derivados.
y agua sin leche ni derivados

Misceláneos Kosher symbol D

Adaptado de:
• Milk allergy. 2012. Disponible en: http://www.allergyuk.org/milk-allergy/milk-allergy#cow-s-milk-free-diet [Consultado junio 2013].
• Cows milk allergy-The Royal Children’s Hospital Melbourne. 2013. 6 páginas. Disponible en: http://www.rch.org.au/uploadedFiles/Main/Content/allergy/
Cows%20milk%20allergy.pdf [Consultado junio 2013].
• Cow’s milk and soya free diet-Cambridge University Hospitals NHS Foundation Trust. 2010. Disponible en: http://www.cuh.org.uk/resources/pdf/
patient_information_leaflets/PIN2243_cow’s_milk_and_soya_free_diet.pdf [Consultado junio 2013].
• Dietary avoidance –cow’s milk protein (dairy) allergy– Australasian Society of clinical immunology and allergy inc. 2013. Disponible en: http://
www.allergy.org.au/images/stories/aer/infobulletins/diet/ASCIA_diet_sheet_Cows_milk_protein_dairy_2013.pdf [Consultado junio 2013].
• Diet for Milk-Protein Allergy. Children’s Healthcare of Atlanta. 3 páginas. Disponible en: http://www.choa.org/menus/documents/wellness/teachingsheets/
milkprofree.pdf [Consultado junio 2013].
• Cow’s Milk and Soy Free Diet- Women’s & Children’s Hospital. 2011. Disponible en: http://www.wch.sa.gov.au/services/az/other/nutrition/documents/
Cows_Milk_Soy_free.pdf [Consultado Junio 2013].
• Orsi, et al. (2009).22
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Anexo 2.Anexo 2.Anexo 2.Anexo 2.Anexo 2. Ingestión diaria sugerida (IDS) promedio de calcio y vitamina D
para la población mexicana

Grupo de edad Calcio (mg/día) Vitamina D (UI/día)

0-6 meses 200 400
6-12 meses 260 400
1-3 años 700 600
4-8 años 1,000 600
9-13 años 1,300 600
14-18 años 1,300 600
> 19 años 1,000 600

Adaptado de: Ross AC, Taylor CL, Yaktine AL, Del Valle HB. IOM (Insti-
tute of Medicine). Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D.
Washington, DC: The National Academies Press; 2011.
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Alimento Ca (mg)

Frutas
Cocoyol (nuez del Paraguay) 199

Origen animal
Acociles (langostas de río) 3,250
Boquerón crudo 566
Charales frescos (pez pequeño seco) 2,360
Charales secos 4,005
Camarón seco salado 684
Huevo de iguana 429
Huevo deshidratado 212
Pescado seco tipo charal 1840
Sardinas en aceite 303
Sardinas en tomate 449

Azúcares y mieles
Chocolate en polvo con menos de 10% de proteínas275
Chocolate en polvo con más de 10% de proteínas 576
Grenetina en polvo 453
Melaza (miel de caña) 380

Grasas
Ajonjolí 727
Almendras 497
Avellanas 254

Anexo 3.Anexo 3.Anexo 3.Anexo 3.Anexo 3. Alimentos ricos en calcio (contenido en 100 g de alimento).

Se consideraron alimentos “Buena fuente…” si tienen cantidad mínima de Ca de 180 mg/Eq. MCS. Ana Bertha Pérez Lizaur N.C., M.C. Berenice Pala-
cios González, Nut. Ana Laura Castro Becerra.

Alimento Ca (mg)

Cereales
Alegría natural 247
Alegría tostada 292
Arroz precocido 858
Hojuelas de avena precocida 757
Tortilla de maíz amarillo 196

Leguminosas
Frijol amarillo 347
Frijol azufrado 254
Frijol bayo gordo 200
Frijol blanco 185
Frijol garbancillo 300
Frijol negro 183
Frijol ojo de liebre 307
Frijol (promedio) 228
Frijol rosita 262
Soya 226
Soya (harina de) baja en grasa 263
Soya (harina de) desgrasada 241

Verduras
Acelgas 105
Bledos 215
Cilantro 709
Chepíl (chipilín) 368
Chile chipotle 255
Diente de león (hojas) 187
Epazote (paico) 284
Espinaca 210
Hojas de chaya (árbol espinaca) 324
Hojas de rábano 238
Malva 247
Papaloquelite (cilantro boliviano) 361
Tomiles (tomatitos) 386
Yerbamora 276
Yerbabuena 209
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Anexo 5.Anexo 5.Anexo 5.Anexo 5.Anexo 5. Suplementos de calcio y vitamina D.

Nombre Ingredientes

OSTEOMIN D® (carbonato de calcio/Vit. D3) Por comprimido
Carbonato de Ca 1,389,000 mg (500 mg Ca elemental)
Vit. D3 2,000 mg (200 UI)

Calcio/Vit.D3 (Dosmotion tabletas®) Por tableta
Carbonato de calcio 1,000 mg (400 mg Ca)
Colecalciferol 0.003 mg (120 UI)

CITRACAL + D® Por tableta
Citrato de calcio tetrahidratado 1,495 mg (315 mg Ca)
Colecalciferol 2 mg (200 UI)

CALTRATE 600+M® Por tableta
Carbonato de calcio 1,667.67 mg (600 mg Ca)
Colecalciferol 6.2 mg (400 UI)
Óxido de Mg 85.71 mg (48 mg Mg)
Óxido de Zn 9.91 mg (7.5 mg Zn)
Sulfato de Cu 4.05 mg (1 mg Cu)
Sulfato de Mg 5.48 mg (1.8 mg Mg)

CALTRATE 600 + D® Por tableta
Carbonato de calcio 1,666.7 (600 mg Ca)
Colecalciferol 6.2 mg (400 UI Vit. D3)

CALTRATE 600® Por tableta
Carbonato de calcio 1,666.7 (600 mg Ca)

POSTURE® (calcio/vitamina D) Por tableta
Fosfato de calcio 1,610.811 (600 mg Ca)
Colecalciferol 1.250 mg (125 UI)

CALCIO 600® Por tableta
Carbonato de calcio 1,500 mg (600 mg Ca)

Anexo 4. Anexo 4. Anexo 4. Anexo 4. Anexo 4. Alimentos ricos en vitamina D (principales fuentes).

Alimento Vit D (UI)

Cereales
Arroz fortificado 88

Origen animal
Yema de huevo 21
Arenque cocido 162
Trucha cocida 210
Caballa cocida 81
Salmón del Atlántico cocido 246
Salmón chum enlatado 168
Salmón rosa enlatado 435
Salmón rojo enlatado 585
Sardinas del Atlántico enlatadas 70
Sardinas del Pacífico enlatadas 360
Atún enlatado light o blanco 44
Atún aleta amarilla 105
Atún Skipjack cocido 381
Atún aleta azul cocido 690

HealthLink BC.
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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN

En los últimos 20 años la alergia a los alimentos se ha incrementado, por
lo que representa un problema de salud pública en los países industrializa-
dos y con estilo de vida occidentalizado. La alergia alimentaria es la cau-
sa más común de anafilaxia en los Servicios de Urgencias en todas las
edades y el número de hospitalizaciones se ha incrementado al triple en la
década pasada.
La PLV es el principal alergeno y causa de alergia a alimentos en lactan-
tes y preescolares. El diagnóstico y manejo oportuno son básicos para un
buen pronóstico.
Los mecanismos involucrados en la fisiopatología de la APLV pueden divi-
dirse en mediados por IgE y no mediados por IgE.
La sospecha clínica de APLV es básica; sin embargo, muchas veces es
subdiagnosticada y cuando se diagnostica se cometen errores en la toma
de decisiones que impactan en la salud, economía y pronóstico.

O B J E T I V OO B J E T I V OO B J E T I V OO B J E T I V OO B J E T I V O

• Elaborar un documento capaz de apoyar de forma eficiente a médicos
de primer contacto, especialistas, subespecialistas y nutriólogos en el
diagnóstico y tratamiento de alergia a la proteína de la leche de vaca
(APLV), así como establecer definiciones y términos que puedan ser
aplicados en toda Latinoamérica.

• Elaborar un algoritmo diagnóstico de APLV.

Justificación para el desarrollo de la GL-APLVJustificación para el desarrollo de la GL-APLVJustificación para el desarrollo de la GL-APLVJustificación para el desarrollo de la GL-APLVJustificación para el desarrollo de la GL-APLV

La APLV ha sido de gran controversia por la dificultad que existe en el
diagnóstico y la gran variedad de opciones de tratamiento.
El diagnóstico diferencial es amplio y la finalidad de esta guía radica en
ofrecer al médico de primer contacto, así como al especialista, una herra-
mienta diagnóstica práctica auxiliada con algoritmos que permita la toma
de decisiones de forma eficaz y objetiva e implementar un tratamiento con
el mayor grado de evidencia.
La GL-APLV se ha elaborado partiendo de las guías publicadas hasta
este momento, realizando un análisis de la evidencia científica.

DESARROLLO DE LA GUÍA DE APVLDESARROLLO DE LA GUÍA DE APVLDESARROLLO DE LA GUÍA DE APVLDESARROLLO DE LA GUÍA DE APVLDESARROLLO DE LA GUÍA DE APVL

Este documento consta de las siguientes partes:

• Definiciones.
• Epidemiología.
• Fisiopatología.
• Manifestaciones clínicas
• Diagnóstico.
• Tratamiento, prevención y pronóstico.

Todas las secciones se fundamentaron tras un análisis detallado, riguroso
y sistematizado de la evidencia científica publicada hasta julio 2013. Para
su desarrollo se contó con expertos en las áreas de pediatría general,
gastroenterología, alergia, inmunología, neonatología, neumología, nutri-
ción, metodología de la investigación y análisis de la evidencia.

D E F I N I C I O N E SD E F I N I C I O N E SD E F I N I C I O N E SD E F I N I C I O N E SD E F I N I C I O N E S

••••• Alergia alimentaria. Alergia alimentaria. Alergia alimentaria. Alergia alimentaria. Alergia alimentaria. La alergia alimentaria se define como una re-
acción adversa en la salud que resulta de una respuesta inmunológica
específica y reproducible desencadenada por la exposición al alimen-
to. La respuesta inmune puede ser mediada por inmunoglobulina (Ig)
E, no mediada por IgE o mixta.

••••• Alergia a la proteína de la leche de vaca.Alergia a la proteína de la leche de vaca.Alergia a la proteína de la leche de vaca.Alergia a la proteína de la leche de vaca.Alergia a la proteína de la leche de vaca. La APLV se defi-
ne como una reacción adversa a la PLV mediada por una respuesta
inmunológica específica.

••••• Intolerancia alimentaria.Intolerancia alimentaria.Intolerancia alimentaria.Intolerancia alimentaria.Intolerancia alimentaria. La reacción adversa no inmunológica
provocada por un alimento se denomina intolerancia alimentaria.
En algunos casos, las reacciones pueden imitar respuestas típicas de
una respuesta inmunológica, por lo que es importante mantener en
mente estos componentes alimentarios o mecanismos cuando se
evalúen reacciones adversas a alimentos. En muchas reacciones ad-
versas a aditivos de alimentos, como los colorantes artificiales [por
ejemplo amarillo 5 (tartrazina)] y varios conservadores (sulfitos), no
existen mecanismos inmunológicos definidos.

••••• ToleranciaToleranciaToleranciaToleranciaTolerancia..... El término tolerancia oral puede emplearse para descri-
bir el proceso desarrollado por las células T a través del cual todos
los seres humanos alcanzan homeostasis inmunológica ante antíge-
nos alimentarios. Cuando este proceso se altera, se presenta una res-
puesta inflamatoria contra el antígeno.

OTRAS DEFINICIONESOTRAS DEFINICIONESOTRAS DEFINICIONESOTRAS DEFINICIONESOTRAS DEFINICIONES

Los alimentos alergénicos se definen como aquellos componentes especí-
ficos o alimentos, o bien, ingredientes de alimentos (como proteínas o
haptenos químicos) que son reconocidos por células inmunológicas y pro-
vocan reacciones inmunológicas específicas, resultando en síntomas ca-
racterísticos.
Se habla de reacción cruzada cuando un anticuerpo reacciona no sólo al
alergeno original, sino también con un alergeno similar.

• Anafilaxia inducida por alimentos. Anafilaxia inducida por alimentos. Anafilaxia inducida por alimentos. Anafilaxia inducida por alimentos. Anafilaxia inducida por alimentos. Es una reacción alérgica de
inicio rápido que puede ocasionar la muerte. Es una reacción sistémi-
ca que se presenta en un lapso no mayor de 2 h.

• Atopia.Atopia.Atopia.Atopia.Atopia. Predisposición genética (tendencia familiar o personal) para
sensibilizarse y producir IgE hacia un alérgeno.

• Sensibilización.Sensibilización.Sensibilización.Sensibilización.Sensibilización. Inducción de una respuesta inmunológica específi-
ca hacia un antígeno.

• Sensibilización alérgica.Sensibilización alérgica.Sensibilización alérgica.Sensibilización alérgica.Sensibilización alérgica. Producción de anticuerpos IgE especí-
ficos hacia un alergeno o linfocitos con receptores específicos hacia
un alérgeno.

Nivel de evidencia 4 y 5Nivel de evidencia 4 y 5Nivel de evidencia 4 y 5Nivel de evidencia 4 y 5Nivel de evidencia 4 y 5

E P I D E M I O L O G Í AE P I D E M I O L O G Í AE P I D E M I O L O G Í AE P I D E M I O L O G Í AE P I D E M I O L O G Í A

Durante el primer año de vida la PLV suele ser la primera proteína a la
cual se enfrentan los niños alimentados con leche materna o con fórmula;
constituye la forma de alergia alimentaria más frecuente en los primeros
meses de la vida y su prevalencia oscila en 2-7.5%. Esta prevalencia cae
a < 1% en niños de seis años o más. La verdadera prevalencia de la aler-
gia alimentaria ha sido difícil de establecer.

Anexo 6.Anexo 6.Anexo 6.Anexo 6.Anexo 6. GL-APLV. Guía rápida.
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La información sobre la prevalencia de hipersensibilidad alimentaria en los
países latinoamericanos es escasa. La frecuencia de alergia alimentaria
reportada en Monterrey, México, fue de 2.7%, y 51% de los pacientes me-
nores de cinco años. Los alimentos alergénicos más frecuentes fueron lác-
teos, huevo, pescado, camarones, frijoles, soya, chile, mango, cacao y
fresa. Los síntomas principales fueron cutáneos en 58%, seguidos de sín-
tomas gastrointestinales y respiratorios. En un estudio más amplio de la
prevalencia de enfermedades alérgicas en la Ciudad de México la rinitis
alérgica fue la más reportada (42.6%). Los factores de riesgo más impor-
tantes para enfermedad alérgica fueron historia familiar de atopia en pa-
rientes de primero y segundo grado, consumo temprano de leche de vaca,
introducción temprana de cereal, huevo, carne, pescado y leguminosas.
En el cuadro 2 se presentan diferentes prevalencias determinadas en dos
estudios en México y en distintos países latinoamericanos para algunos
alimentos.

Tendencias geográficas de la APLVTendencias geográficas de la APLVTendencias geográficas de la APLVTendencias geográficas de la APLVTendencias geográficas de la APLV

Existe una escasez de estudios epidemiológicos, por lo que no se tiene in-
formación suficiente para argumentar la importancia relativa de la APLV
en diferentes partes del mundo. La leche de vaca corresponde a menos de
un tercio de los alimentos que pueden provocar alergia alimentaria entre
los estudios significativos (p < 0.001). Esto puede no ser cierto para otras
partes del mundo, donde la prevalencia refleja factores locales como expo-
sición a alimentos, modo de preparación y actitudes culturales.

FISIOPATOLOGÍA DE LA APLVFISIOPATOLOGÍA DE LA APLVFISIOPATOLOGÍA DE LA APLVFISIOPATOLOGÍA DE LA APLVFISIOPATOLOGÍA DE LA APLV

Es cada vez más evidente que el tracto gastrointestinal no sólo cumple
una función nutritiva, también es un órgano inmunológico que actúa por
medio del tejido linfoide asociado al intestino (GALT), que consiste en una
amplia red de células y productos celulares que interactúan con el ambien-
te externo y que nos protegen de la entrada de sustancias extrañas. Du-
rante la vida de un individuo, interactúa con innumerables componentes, la
mayoría de los cuales son proteínas de los alimentos, péptidos y microor-
ganismos. El sistema inmunológico gastrointestinal, por lo tanto, tiene la
importante doble función de la selección de nutrientes esenciales para el
crecimiento celular y de manera simultánea evitar reacciones inmunológi-
cas indiscriminadas contra proteínas de los alimentos, lo que conduce a
las manifestaciones de la alergia a los alimentos.
Esto requiere que el sistema inmune desarrolle tolerancia oral, un meca-
nismo por el cual aprende a no responder contra antígenos propios, es de-
cir, reconoce lo propio de lo extraño, monta una respuesta inflamatoria
dirigida a agentes patógenos y, asimismo, regula dicha reacción para no
causar daño al organismo. Para lograr este objetivo se ha involucrado un
proceso activo a lo largo de toda la vida del individuo, mediante mecanis-
mos no inmunológicos como la barrera mucosa intestinal, motilidad gastro-
intestinal, secreción de moco, acidez gástrica y enzimas, así como
mecanismos inmunológicos.
Para mantener la tolerancia oral, el tejido linfoide intestinal debe montar
una respuesta inmunológica equilibrada y ordenada. Las células son clave
en el tipo de respuesta que se va a producir, ya que en la tolerancia oral
existe una inmunorregulacioìn activa, mediante la conversión de linfocitos
TH0 a Treg, los cuales permiten la expresión de citocinas como el TGF-β
e IL-10, citocinas de gran importancia para el mantenimiento de la toleran-
cia oral.
Cuando se rompe esta homeostasis pueden presentarse patologías infla-
matorias que afectan toda la economía del organismo como APLV. En el
caso de la APLV existe una respuesta inflamatoria aumentada contra an-

tígenos proteicos de la leche de vaca. La leche de vaca contiene más de
40 proteínas, de éstas, aproximadamente 20 son potencialmente alergéni-
cas y se distribuyen entre las fracciones del suero (alfa lactoalbúmina y
betalactoglobulina) y de caseína.
En la alergia a las proteínas de la leche de vaca se reconocen dos gran-
des grupos de reacciones inmunoloógicas, las mediadas por IgE y las no
mediadas por IgE. Además, existen algunos autores que agregan un ter-
cer grupo en el que se combinan ambos mecanismos.
En la figura 2 se muestran los mecanismos reguladores de alergia.
Las reacciones mediadas por IgE se caracterizan por un inicio agudo, esto
es 1 a 2 h posteriores al contacto con el alergeno, y corresponden a reac-
ciones de hipersensibilidad tipo 1 de acuerdo con la clasificación de Gell y
Coombs. Este tipo de reacción se debe al cambio del fenotipo de linfocitos
T CD4+ TH0 (vírgenes) hacia linfocitos CD4+ TH2.
El mecanismo inmunológico preciso de la APLV no mediada por IgE per-
manece poco claro. Se han sugerido algunos mecanismos, incluyendo re-
acciones Th1, la formación de complejos inmunes que activan el
complemento o la interacción célula T/mastocito/neurona que induce cam-
bios funcionales en el músculo liso y la motilidad intestinal. Este mecanis-
mo resulta en inflamación crónica celular (a nivel GI, cutáneo y
respiratorio) y los síntomas de la APLV.

Papel de la microbiota en el desarrollo de la APLPapel de la microbiota en el desarrollo de la APLPapel de la microbiota en el desarrollo de la APLPapel de la microbiota en el desarrollo de la APLPapel de la microbiota en el desarrollo de la APL

Existe evidencia de que la microbiota se encuentra alterada en pacientes
con alergias en general. Se reconoce en la actualidad que la microbiota in-
fluye directamente sobre el GALT, propiciando respuestas relacionadas
con la tolerancia intestinal.
Los probióticos pueden inducir dicha respuesta T reguladora, esto demos-
trado a través de estudios in vitro e in vivo. Algunas cepas de Lactobaci-
llus permiten a las células presentadoras de antígenos la expresión de
IL-10 y TGF-β, lo que induce a las células Treg.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE APLVMANIFESTACIONES CLÍNICAS DE APLVMANIFESTACIONES CLÍNICAS DE APLVMANIFESTACIONES CLÍNICAS DE APLVMANIFESTACIONES CLÍNICAS DE APLV

Los signos y síntomas de la APLV pueden afectar diferentes órganos y
sistemas, además de tener una presentación inmediata o tardía, depen-
diendo del mecanismo inmunológico involucrado.

Reacciones alérgicas inmediatasReacciones alérgicas inmediatasReacciones alérgicas inmediatasReacciones alérgicas inmediatasReacciones alérgicas inmediatas

Los pacientes con APLV pueden presentar eritema, angioedema, urticaria
o vómito minutos después de la ingesta, incluso, de cantidades mínimas
de leche. Algunos niños pueden desarrollar urticaria después del contacto
o asma después de inhalar el vapor de leche en ebullición. De manera típi-
ca habrá evidencia de sensibilización mediada por IgE (un prick test posi-
tivo o anticuerpo IgE específico para la leche).

I. AnafilaxiaI. AnafilaxiaI. AnafilaxiaI. AnafilaxiaI. Anafilaxia

La manifestación más grave de APLV inmediata es la anafilaxia. Ac-
tualmente se define como “una reacción alérgica grave sistémica o
generalizada”. Los criterios diagnósticos incluyen inicio súbito, involu-
cro de piel, mucosas, o ambas, con al menos un síntoma respiratorio
como disnea, broncoespasmo, estridor, hipoxemia, caída de la pre-
sión arterial, síntomas de disfunción orgánica (hipotonía, síncope,
etc.), síntomas gastrointestinales (cólicos, vómitos) y choque. Esto
aparece casi inmediatamente (dentro de minutos a 2 h).
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II. Reacciones gastrointestinales inmediatasII. Reacciones gastrointestinales inmediatasII. Reacciones gastrointestinales inmediatasII. Reacciones gastrointestinales inmediatasII. Reacciones gastrointestinales inmediatas

a) Síndrome de alergia oral. En el síndrome de alergia oral los sínto-
mas se presentan con mayor frecuencia después de la poliniza-
ción y generalmente se asocia a la ingestión de frutas y verduras
crudas. Las manifestaciones se localizan en boca y faringe con la
presencia de prurito, enrojecimiento y edema a este nivel.

b) Alergia gastrointestinal inmediata. Se han descrito vómitos en ni-
ños después de tomar leche, de manera aislada o como parte de
una reacción alérgica/anafiláctica. La diarrea se observa como
uno de los síntomas retardados, pero también puede ser inmedia-
ta. Los síntomas gastrointestinales aislados mediados por IgE
son raros en el primer mes de vida y después de 12 meses.

c) APLV en síndrome de intestino corto. Se ha demostrado APLV
en más de 50% de casos de niños con síndrome de intestino corto.

III. Reacciones respiratorias inmediatasIII. Reacciones respiratorias inmediatasIII. Reacciones respiratorias inmediatasIII. Reacciones respiratorias inmediatasIII. Reacciones respiratorias inmediatas

Actualmente se ha observado un incremento en las manifestaciones
respiratorias asociadas a APLV en niños. Las manifestaciones respi-
ratorias asociadas a la alergia a la PLV se pueden dividir en leve a
moderadas (tos, sibilancias, rinorrea, otitis) y graves (laringoedema
agudo u obstrucción bronquial grave con dificultad respiratoria), o bien,
de acuerdo con el momento de presentación en inmediatas y tardías.

a) Asma y rinitis secundarias a la ingesta de leche de vaca. Aunque
rara vez ocurren de manera aislada, los síntomas respiratorios
son particularmente importantes para pacientes con APLV, ya
que se asocian con manifestaciones clínicas graves. Los niños
con APLV que presentan dichos síntomas pueden desarrollar
posteriormente alergia respiratoria.

b) Asma y rinitis secundarias a inhalación de proteínas de leche. En
niños, la inhalación de vapor de leche hirviendo ha sido asociada
con reacciones respiratorias graves.

IV. Reacciones cutáneas mediadas por IgEIV. Reacciones cutáneas mediadas por IgEIV. Reacciones cutáneas mediadas por IgEIV. Reacciones cutáneas mediadas por IgEIV. Reacciones cutáneas mediadas por IgE

a) Urticaria aguda o angioedema. La mayoría de las reacciones ana-
filácticas a la leche de vaca incluyen urticaria. Un estudio epide-
miológico de urticaria en niños reveló que la APLV es la principal
etiología de la urticaria aguda en niños menores de seis meses.

b) Urticaria por contacto. Los patrones de reacción que pueden ocu-
rrir tras el contacto con la leche van desde dermatitis por contac-
to irritativa a dermatitis por contacto alérgica.

V. MisceláneosV. MisceláneosV. MisceláneosV. MisceláneosV. Misceláneos

Algunas alergias alimentarias, y particularmente APLV, han sido
implicadas hipotéticamente en epilepsia, hipogammaglobulinemia tran-
sitoria en la infancia.

Reacciones alérgicas de aparición tardíaReacciones alérgicas de aparición tardíaReacciones alérgicas de aparición tardíaReacciones alérgicas de aparición tardíaReacciones alérgicas de aparición tardía

Los síntomas se desarrollan desde 1 h hasta semanas después de la
ingesta. Los síntomas más frecuentes son gastrointestinales o dermatoló-
gicos.

I. Dermatitis atópica (DA)I. Dermatitis atópica (DA)I. Dermatitis atópica (DA)I. Dermatitis atópica (DA)I. Dermatitis atópica (DA)

La dermatitis atópica es una enfermedad inflamatoria de la piel, cróni-
ca y recurrente, caracterizada por una piel seca y un bajo umbral al
prurito, que con frecuencia se asocia con sensibilización alérgica, in-
cremento de IgE sérica e historia familiar de enfermedades atópicas.
Se ha establecido que aproximadamente un tercio de los niños meno-
res de 12 meses con dermatitis atópica de moderada a grave pueden
tener una alergia alimentaria que empeore el eccema, el alimento fre-
cuentemente relacionado es la leche de vaca.

II. Síndromes gastrointestinalesII. Síndromes gastrointestinalesII. Síndromes gastrointestinalesII. Síndromes gastrointestinalesII. Síndromes gastrointestinales

Los niños con APLV pueden presentarse con vómito, diarrea crónica,
malabsorción y falla para crecer. Además de las alergias mediadas
por IgE bien reconocidas, existe una gran variedad de presentaciones
más retardadas, las cuales se presentan con reflujo gastroesofágico,
cólico, enteropatía, estreñimiento y disquezia, la mayoría de estos
síndromes no son mediados por IgE y derivan de otras reacciones de
hipersensibilidad.

a) Espasmo cricofaríngeo. Esta afección de la motilidad cricofarín-
gea resulta de la constricción asincrónica de los músculos farín-
geos y/o del esfínter esofágico superior y se ha asociado a
pacientes con APLV.

b) Enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE). Se ha demos-
trado que casi 40% de los pacientes referidos para manejo espe-
cializado de ERGE tienen alergia a PLV.

c) Hiperplasia foveolar idiopática focal. Entidad caracterizada histo-
lógicamente por alargamiento de los pliegues gástricos o foveola-
res del antro distal y del píloro, que ocluyen de forma parcial o
total el píloro, entre otras causas se ha relacionado con APLV.

d) Esofagitis eosinofílica alérgica (EEo). La EEo es una condición
inflamatoria crónica del esófago mediada inmunológicamente y
acompañada de síntomas clínicos de disfunción esofágica que la
pueden hacer indistinguible clínicamente de la ERGE. Se carac-
teriza clínicamente por disfagia, vómito, impactación de la comi-
da, rechazo al alimento, dolor abdominal y pobre ganancia de
peso. Característicamente tienen infiltración de eosinófilos en
esófago (> 15 por campo de alto poder), pobre respuesta a los
IBPs y responden a la dieta de exclusión. Se ha descrito la aso-
ciación con otras enfermedades alérgicas hasta en 50% de los
casos (asma, rinitis alérgica, dermatitis atópica, alergia alimenta-
ria) e historia familiar de alergia hasta en 60%.

e) Enteropatías inducidas por proteínas alimentarias. Dentro de este
grupo se encuentran la gastroenteritis, enteropatía, enterocolitis y
proctitis, todas inducidas por proteínas alimentarias. Dentro de las
proteínas más alergénicas se encuentran la leche, el huevo, el trigo
y la soya. Los signos y síntomas consisten en vómitos, diarrea, re-
traso del crecimiento, malabsorción, hipoalbuminemia, sangrado de
tubo digestivo, anemia y signos clínicos de intolerancia a la lactosa
secundaria, incluyendo excoriaciones perianales ocasionadas por
evacuaciones ácidas. Los niños con proctocolitis alérgica debido a
la PLV son generalmente lactantes menores que se presentan con
heces normales o diarrea leve y sangrado rectal de bajo grado, con
un buen aspecto y con adecuado crecimiento. El sangrado se ob-
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serva generalmente como heces que contienen moco y estrías de
sangre. La mayoría de los niños con enteropatía inducida por leche
responden al uso de fórmulas extensamente hidrolizadas, aunque
un número significativo de niños requiere fórmula de aminoácidos.

f) Estreñimiento. Se ha reportado APLV en 70% de los niños con
estreñimiento crónico. En los estudios de casos reportados, el
mecanismo mediado por IgE predomina en la infancia, mientras
que las reacciones no mediadas por IgE son comunes en adultos.

g) Cólico del lactante. Los paroxismos inexplicables de irritabilidad o llanto
que persisten por más de 3 h al día o más de tres días por semana y
por al menos tres semanas se ha definido como cólico infantil. Algunos
estudios han demostrado una alta prevalencia de cólico en niños con
APLV y algunos niños con cólico, se han visto beneficiados mediante
el tratamiento con fórmulas hipoalergénicas y de la eliminación de la le-
che de vaca en la dieta de la madre. Por lo tanto, en pacientes con cóli-
co, puede ser útil una prueba de exclusión de PLV.

I I I .I I I .I I I .I I I .I I I . Enfermedad pulmonar crónica inducidaEnfermedad pulmonar crónica inducidaEnfermedad pulmonar crónica inducidaEnfermedad pulmonar crónica inducidaEnfermedad pulmonar crónica inducida
por leche (síndrome de Heiner)por leche (síndrome de Heiner)por leche (síndrome de Heiner)por leche (síndrome de Heiner)por leche (síndrome de Heiner)

Síndrome poco frecuente, caracterizado por infiltrado pulmonar recu-
rrente asociado a tos crónica, fiebre recurrente, taquipnea, sibilancias,
estertores, anemia por deficiencia de hierro, falla para crecer e histo-
ria familiar de alergia por ingesta de leche de vaca, en ocasiones pue-
de ocurrir hemoptisis. Aunque es muy raro en la población pediátrica
en general, este síndrome debe considerarse en el diagnóstico dife-
rencial de los pacientes pediátricos con patología pulmonar.

I V .I V .I V .I V .I V . MisceláneosMisceláneosMisceláneosMisceláneosMisceláneos

Se ha reportado una asociación entre APLV y dolor abdominal cróni-
co más allá de la infancia. Los síndromes neurológicos, como TDAH
se han reportado con alergia alimentaria, respiratoria y particularmen-
te con eccema. Sin embargo, estas asociaciones deben tomarse con
reserva y requieren mayor evaluación.
En el cuadro 4 se resumen las manifestaciones inmediatas y tardías
de la alergia alimentaria.

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS PARA APLVMÉTODOS DIAGNÓSTICOS PARA APLVMÉTODOS DIAGNÓSTICOS PARA APLVMÉTODOS DIAGNÓSTICOS PARA APLVMÉTODOS DIAGNÓSTICOS PARA APLV

¿Cuál es el método diagnóstico considerado como el estándar de re-
ferencia  para el diagnóstico de APLV?

La prueba de reto oral alimentario (OFC, por sus siglas en inglés) y el
reto oral doble ciego controlado con placebo se consideran como el
estándar de oro para el diagnóstico de alergias alimentarias capaz de
minimizar diagnósticos falsos positivos.

Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.

¿Qué requiere un niño previo a la prueba de reto?

La prueba de reto debe realizarse tras una dieta de eliminación. Bus-
cando que el paciente se encuentre asintomático al momento de ini-
ciar el reto debe prescribirse una dieta de eliminación en todos los
niños en los que se sospeche APLV hasta que se complete el abor-
daje diagnóstico

Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.

Las madres que lacten deben seguir una dieta sin leche de vaca con
suplementos de calcio (Anexos 1-5).

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

En los niños que no reciban leche materna y en lactantes mayores
debe prescribirse fórmula hidrolizado extenso o fórmula elemental. Si
el paciente se encuentra con alimentación complementaria debe reti-
rarse la carne de res, derivados de la leche y alimentos preparados
con leche (Anexo 1).

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

¿Qué es y cómo se realiza la prueba de reto?

La prueba de reto oral con leche de vaca es una prueba diagnóstica in
vivo para confirmar la sospecha de APL. Consiste en ofrecer cantida-
des estandarizadas de PLV con el paciente asintomático posterior a
la dieta de eliminación.
Los OFC pueden realizarse de tres maneras diferentes:

° Abierto, donde todos están al tanto que ese día se brinda leche al
niño.

° A un ciego, donde sólo el especialista está al tanto del contenido.
° Doble ciego controlado con placebo, donde ni el especialista, ni el

niño, ni los padres conocen cuándo se administrará la leche. Éste
se considera el estándar de referencia.

¿Cuándo referir al especialista?

° Paciente que presenta detención de crecimiento y desarrollo más
síntomas gastrointestinales.

° Cuando no se presenta mejoría con la eliminación adecuada del
alimento.

° Cuando el paciente ha presentado anafilaxia con la ingesta del ali-
mento.

° Cuando además de la alergia a alimentos presenta asma.
° Cuando el paciente presenta dermatitis atópica grave.
° Cuando persiste la sospecha de alergia alimentaria por parte de

los padres, con resultados negativos en la atención primaria.
Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

PRUEBAS DIAGNÓSTICASPRUEBAS DIAGNÓSTICASPRUEBAS DIAGNÓSTICASPRUEBAS DIAGNÓSTICASPRUEBAS DIAGNÓSTICAS

Las pruebas de alergia se recomiendan para diagnóstico cuando:

° Se requiere determinar un alérgeno específico, para tratamiento y
vigilancia.

° Se recomienda inmunoterapia específica.

Skin Prick Test (SPT)Skin Prick Test (SPT)Skin Prick Test (SPT)Skin Prick Test (SPT)Skin Prick Test (SPT)

• Es una prueba cutánea mediada por IgE.
• Se considera que el diámetro de la roncha debe ser ≥ 3 mm.9

• La interpretación de la prueba debe ser muy cuidadosa en niños me-
nores de dos años.

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.
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Estudios de IgE específicaEstudios de IgE específicaEstudios de IgE específicaEstudios de IgE específicaEstudios de IgE específica

• Puede ser medido a cualquier edad.
• Es la medida más útil in vitro y se utiliza un método tipo ELISA y

proveen resultados cuantitativos.
Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

El diagnóstico de alergia puede requerir también el uso de procedi-
mientos endoscópicos, la mayoría en el tracto GI, así como evalua-
ción menos específica de inflamación.

Algoritmo diagnósticoAlgoritmo diagnósticoAlgoritmo diagnósticoAlgoritmo diagnósticoAlgoritmo diagnóstico

Considerando las condiciones generales de nuestro país y Latinoamé-
rica, el grupo de trabajo propone el siguiente algoritmo como una guía sen-
cilla para realizar el diagnóstico de APLV (Figura 4).

La sospecha diagnóstica siempre debe iniciar tras un buen interroga-
torio de antecedentes y sintomatología (Cuadro 4), así como una completa
exploración física.

Posteriormente debe indicarse una dieta de eliminación como primer
método diagnóstico. La eliminación dependerá del tipo de alimento que el
niño esté recibiendo, es decir:

• Paciente alimentado con leche humana.Paciente alimentado con leche humana.Paciente alimentado con leche humana.Paciente alimentado con leche humana.Paciente alimentado con leche humana. La madre deberá
realizar una dieta de exclusión total de la proteína de leche y suple-
mentación de calcio (Anexos 1 y 5).

• Paciente alimentado con fórmula o leche de vaca en-Paciente alimentado con fórmula o leche de vaca en-Paciente alimentado con fórmula o leche de vaca en-Paciente alimentado con fórmula o leche de vaca en-Paciente alimentado con fórmula o leche de vaca en-
tera.tera.tera.tera.tera. En los niños menores de dos años de edad se recomienda
sustituir la leche por una fórmula extensamente hidrolizada o de
aminoácidos. En los mayores de dos años no es necesario susti-
tuir la leche.

• En el caso de que el paciente se encuentre con alimentación comple-
mentaria o integrado a la dieta familiar, deberá vigilarse la eliminación
de derivados de leche, alimentos preparados con leche y leche oculta
en alimentos (Anexo 1).

El tiempo de duración de la dieta de eliminación dependerá del tipo de
sintomatología, es decir, reacciones alérgicas inmediatas (minutos hasta 2
h después de la ingesta) y reacciones alérgicas tardías (horas o días des-
pués de la ingesta). Por lo tanto, se recomienda por lo menos 15 días de
observación en la dieta de eliminación.

Una vez transcurrido el tiempo de observación tras la eliminación de
la PLV, debe evaluarse la presencia de síntomas.

En caso de no cursar con manifestaciones clínicas, se puede inter-
consultar al gastroenterólogo o alergólogo para confirmar el diagnóstico
con pruebas específicas; o bien, con el paciente asintomático se puede
continuar con la dieta de eliminación como tratamiento. Cabe aclarar que
en esta situación el diagnóstico de APLV es presuntivo y se puede hacer
sobrediagnóstico de la misma.

Cuando sí existan síntomas debe referirse al especialista para conti-
nuar el abordaje.

En este caso, el médico especialista deberá verificar si la dieta de eli-
minación es correcta y tiene buen apego.

Si la dieta de eliminación fue correcta, persisten los síntomas y el pa-
ciente se encuentra alimentado con leche humana, se debe valorar iniciar
hidrolizado extenso de PLV.

En caso de que el paciente se encuentre alimentado con hidrolizado
extenso, valorar el cambio a fórmula elemental (aminoácidos). Una vez

realizado los cambios valorar nuevamente la presencia o no de síntomas
tras esta nueva dieta de eliminación.

En caso de que la dieta no haya sido correcta o no se tenga un apego
adecuado, se corregirá la dieta y se reforzará la importancia del buen ape-
go a la misma, vigilando la presencia o no de síntomas del paciente por un
lapso de 15 días más, al final de los cuales, en caso de persistir los sín-
tomas, podrá valorarse el uso de una fórmula más especializada como se
describió en el párrafo anterior.

Si a pesar de lo anterior el paciente continúa con síntomas, debe re-
ferirse al especialista correspondiente de acuerdo con las manifestaciones
principales, por ejemplo, si el paciente continúa con tos, valorar el envío
al neumólogo o alergólogo; si continua con reflujo, valorar envío al gas-
troenterólogo; si mantiene lesiones en piel, referir al dermatólogo para va-
lorar diagnósticos diferenciales.

En caso de que el paciente ya no tenga síntomas con la dieta de eli-
minación deben realizarse pruebas específicas para confirmar el diagnósti-
co. El grupo de trabajo recomienda de manera inicial realizar una prueba
cutánea in vivo, de preferencia PRICK test, considerando que esta prue-
ba sólo será positiva en reacciones dependientes de IgE; la prueba de par-
che podría ser útil en reacciones no mediadas por IgE; sin embargo, dado
que no se encuentra estandarizada, su utilidad es limitada.

Si la prueba cutánea es positiva el diagnóstico de APLV se confirma
y puede continuar el tratamiento. En caso de ser negativa, se recomienda
realizar IgE sérica específica para PLV; cuando ésta es positiva (>
0.35UI/L) se confirma el diagnóstico. En caso de ser negativa, realizar
prueba de reto oral, al ser positiva se confirma el diagnóstico, en caso
contrario debe realizarse diagnóstico diferencial.

Si bien la prueba de reto es el estándar de referencia para el diagnós-
tico de APLV, el doble ciego placebo controlado es difícil y poco práctico;
por lo que los autores no la consideran como primer método diagnóstico
para su confirmación.

TRATAMIENTO DE APLVTRATAMIENTO DE APLVTRATAMIENTO DE APLVTRATAMIENTO DE APLVTRATAMIENTO DE APLV

El tratamiento de la APLV es la eliminación de la proteína agresora.
Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.Nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B.

• ¿Cómo debe realizarse la dieta de eliminación tomando en cuenta la
alimentación que recibe el paciente?

a) Niños alimentados con leche materna. La madre continuará lac-
tando, pero con una dieta de eliminación de PLV (Anexo 1) y con-
sumir alimentos con alto contenido de calcio (Anexo 3) y/o recibir
suplementos de calcio (1,000 mg/día) y vitamina D para cumplir
con los requerimientos necesarios (Anexos 2, 4 y 5).

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

b) Niños alimentados con fórmula. El tratamiento es sustituir la fór-
mula que toman por una hipoalergénica. Las fórmulas hipoalergé-
nicas recomendadas son las extensamente hidrolizadas de
proteínas de suero y/o caseína, de arroz o a base de aminoáci-
dos. Una fórmula extensamente hidrolizada se define como una
fórmula que contiene más de 85% de los péptidos que la confor-
man con peso molecular < 1,500 D. Las fórmulas de arroz hidroli-
zado han mostrado utilidad en el tratamiento de APLV; sin
embargo, el número de estudios en la actualidad son escasos
para aportar una recomendación con nivel de evidencia alto.

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.
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El grupo de trabajo no recomienda fórmula parcialmente hidrolizada ni
la leche de otros mamíferos en el tratamiento de APLV. En cuanto a
la fórmula de soya el grupo de trabajo no la recomienda; sin embargo,
debe señalarse que las guías para diagnóstico y tratamiento de APLV
de ESPGHAN consideran que puede ser utilizada en niños con
APLV mayores de seis meses en quienes el hidrolizado extenso no
fue aceptado o tolerado, cuando no existe la posibilidad económica de
comprar la fórmula hipoalergénica o si existen preferencias fuertes
de los padres (por ejemplo, dieta vegetariana).

c) Niños con alimentación mixta. En estos niños debe retirarse la
PLV tanto de la leche humana como de la fórmula que toman, así
como de la dieta (Anexo 1). En niños mayores de dos años no es
necesario reemplazar la leche ni sus derivados. Debe asegurarse
una dieta que mantenga los requerimientos de calcio, o bien, su-
plementarse (Anexos 2 y 5).

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

• ¿Cuándo iniciar la alimentación complementaria en niños con APLV?

Se debe iniciar la alimentación complementaria idealmente a los seis me-
ses de edad y no antes de los cuatro meses (17 semanas).

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

• ¿Cómo debe iniciarse la alimentación complementaria en niños con
APLV?

En los lactantes con APLV alimentados exclusivamente con leche
materna o con fórmula hipoalergénica, deberán introducirse alimentos
sólidos libres de PLV, uno por uno por varios días, en pequeñas canti-
dades, de preferencia mientras la madre está aún amamantando,
idealmente a los seis meses de edad, pero no antes de los cuatro me-
ses de edad hasta que un reto oral supervisado por el especialista de-
muestre desarrollo de tolerancia a las PLV.

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

• ¿Cómo leer una etiqueta para una dieta libre de PLV?

Las etiquetas que informan y contengan la leyenda “pueden contener”,
así como los alimentos que en su contenido nutrimental refieran “tra-
zas” o ingredientes con proteína de leche tales como caseína, suero,
lactosa, crema, sólidos no grasos de la leche, entre otros, tendrán
que ser eliminadas de la dieta del paciente.

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

• ¿Cuáles son las preocupaciones nutricionales específicas con res-
pecto a los lactantes con APLV alimentados con leche materna y
cómo deben abordarse?

Las madres que amamantan a sus hijos y eliminan el consumo de le-
che de sus dietas, deben consumir un suplemento de calcio de 1,000
mg/día y alimentos con alto contenido de calcio (Anexos 3-5). Los
lactantes alimentados al seno materno que comiencen suplementa-
ción con vitamina D desde los seis meses de edad o desde un mes de
edad si la madre no tomó vitamina D durante el embarazo.

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

• ¿Cuál es la duración de la dieta de eliminación como tratamiento?

El grupo de trabajo consideró que la dieta de eliminación debe mante-
nerse 12 meses para APLV no mediada por IgE y hasta 18 meses
para APLV mediada por IgE.

Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.Nivel de evidencia 5, grado de recomendación D.

TRATAMIENTO DE SITUACIONESTRATAMIENTO DE SITUACIONESTRATAMIENTO DE SITUACIONESTRATAMIENTO DE SITUACIONESTRATAMIENTO DE SITUACIONES
ESPECÍFICAS EN LA APLVESPECÍFICAS EN LA APLVESPECÍFICAS EN LA APLVESPECÍFICAS EN LA APLVESPECÍFICAS EN LA APLV

Tratamiento de patologías gastrointestinalesTratamiento de patologías gastrointestinalesTratamiento de patologías gastrointestinalesTratamiento de patologías gastrointestinalesTratamiento de patologías gastrointestinales

Los pacientes con APLV pueden presentarse con manifestaciones de
RGE, por lo que está indicado el uso de IBP a razón de 1 a 3 mg/kg/
día y en caso de disritmias gastrointestinales puede ser útil el uso de
procinéticos como cisaprida a dosis de 0.2 a 0.3 mg/kg/día dividido en
tres dosis administrado 15-20 min antes de las tomas, la cual puede
utilizarse de forma segura en niños sin cadiopatía.

Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.Nivel de evidencia 4, grado de recomendación C.

NUEVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTONUEVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTONUEVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTONUEVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTONUEVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO

Dentro de las nuevas tendencias para el tratamiento de APLV se en-
cuentra la desensibilización e inducción a la tolerancia con inmunotera-
pia oral; sin embargo, los estudios aún no son concluyentes. Asimismo,
los estudios realizados hasta el momento con pre y probióticos mues-
tran una tendencia a favorecer la respuesta inmunológica y tolerancia
del paciente con APLV; sin embargo, los resultados de estos efectos
están asociados, entre otras cosas, al tipo específico de especie, géne-
ro, dosis y tiempo de administración de los mismos, por lo que se re-
quieren estudios de alta calidad metodológica para demostrarlo.

PREVENCIÓN DE LA APLVPREVENCIÓN DE LA APLVPREVENCIÓN DE LA APLVPREVENCIÓN DE LA APLVPREVENCIÓN DE LA APLV

Prevención primariaPrevención primariaPrevención primariaPrevención primariaPrevención primaria

Se aplica a niños sanos con el objetivo de prevenir el desarrollo de en-
fermedades alérgicas en niños con alto riesgo de desarrollo de alergia,
que son aquéllos que tienen predisposición atópica. Las medidas que
se deben aplicar en la prevención primaria son:

• Niño con antecedentes heredofamiliares en primer grado de alergia:

a) La eliminación de alimentos alergénicos durante la gestación no ha
mostrado ningún efecto sobre la prevención.

b) Alimentación exclusiva al pecho materno exclusivo cuando me-
nos cuatro meses y ser continuado hasta el sexto mes de vida
como clave para la prevención de alergia.

c) Alimentación complementaria después de los seis meses de vida.
d) No existe suficiente evidencia para que, en caso de no poder ali-

mentar al pecho materno, se utilice fórmula parcialmente hidroli-
zada o hidrolizado extenso; sin embargo, los estudios actuales
tienden a recomendar más el hidrolizado extenso de PLV.

e) Los efectos de los probióticos y prebióticos hasta el momento no
tienen un rol establecido en la prevención de la alergia.

f) Hasta el momento no hay suficiente evidencia convincente del
uso de las fórmulas de soya para prevenir alergias.
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Prevención secundariaPrevención secundariaPrevención secundariaPrevención secundariaPrevención secundaria

Se aplica a niños que ya presentan la enfermedad, en los que se bus-
ca prevenir síntomas y progresión posterior. El tratamiento para pacientes
con diagnóstico de alergia a la APLV es el uso de fórmulas hipoalergéni-
cas. Los pacientes con alergia alimentaria no deben recibir leche proce-
dente de otros mamíferos, ya que existe reactividad cruzada entre las
PLV y la de otros mamíferos.

Prevención terciariaPrevención terciariaPrevención terciariaPrevención terciariaPrevención terciaria

Se aplica a pacientes crónicos con el fin de prevenir el progreso y de-
terioro de su enfermedad.

P R O N Ó S T I C OP R O N Ó S T I C OP R O N Ó S T I C OP R O N Ó S T I C OP R O N Ó S T I C O

Los síntomas de APLV se observan durante los dos primeros meses
de vida; sin embargo, la prevalencia de APLV se incrementa durante los
primeros 12 meses de vida y tiende a disminuir con la edad.

Los síntomas clínicos de APLV siguen un patrón relacionado con la
edad y los niños alérgicos a la leche de vaca frecuentemente desarrollan
un patrón evolutivo de síntomas alérgicos, llamada “marcha atópica”. Esta
secuencia típica inicia con la sensibilización temprana a alergenos alimen-
tarios y progresa a dermatitis atópica y puede continuar a sensibilización a
alergenos inhalados y asma. En la mayoría de los casos (80%) se alcan-
za la tolerancia dentro de los tres a cuatro años, pero los resultados va-
rían de acuerdo con el método de seguimiento.


