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Es una reacción adversa reproducible, de mecanismo 

inmunológico, inducida por la proteína de la leche de vaca

Es la AA más frecuente en pediatría y su importancia radica en 

que afecta a niños pequeños < 2 años de edad (> frecuencia 

durante el 1º año de vida)

Definición y datos de importancia de la APLV 

durante el 1º año de vida)

La prevalencia varía ampliamente, desde el 2% al 8% (reflejo de 

la multiplicidad de factores que actúan en su desarrollo)

Muchos pacientes con APLV mediada IgE, desarrollan tolerancia 

entre los 2 y 3 años de edad, pero cerca del 15% persisten más 

allá de los 5 años



Presentación clínica extremadamente variable

UrticariasUrticarias

AngioedemaAngioedema

EccemasEccemas

ErupcionesErupciones

PruritosPruritos

DermatitisDermatitis

ConstipaciónConstipación

ReflujoReflujo

NáuseasNáuseas

VómitosVómitos

CólicosCólicos

Diarrea Diarrea 

Distensión abdomenDistensión abdomen
SibilanciasSibilancias

Distensión abdomenDistensión abdomen

Mal progreso ponderalMal progreso ponderal

MalabsorciónMalabsorción

SibilanciasSibilancias

EstornudosEstornudos

RinorreaRinorrea

ObstruciónObstrución nasalnasal

Tos secaTos seca

ConjuntivitisConjuntivitis

DisfoníaDisfonía

Intensa dificultad respiratoriaIntensa dificultad respiratoria

Estridor inspiratorio/edema laríngeoEstridor inspiratorio/edema laríngeo

ApneaApnea

Asma graveAsma grave

Síntomas/signos de hipotensiónSíntomas/signos de hipotensión

Disminución de concienciaDisminución de conciencia

Rechazo del alimentoRechazo del alimento

IrritabilidadIrritabilidad

Retraso del Retraso del 

crecimientocrecimiento

Déficit de hierroDéficit de hierro



Clasificación de acuerdo al mecanismo 
fisiopatológico involucrado 

Anafilaxia

Urticaria, Angioedema

Rash morbiliforme, Eritema

Sme. Alergia Oral

Hipersen.GI inmediata

Dermatitis de contacto

Dermatitis herpetiforme

Enterocolitis

Proctitis

Proctocolitis

Enteropatías Crónicas 

Dermatitis atópica

Esofagitis Eo.

Gastroenteritis Eo.
Hipersen.GI inmediata

Rinitis, Laringitis      

broncoespasmo

Enteropatías Crónicas 

Hemosiderosis pulmonar

Sme. de Heiner

Gastroenteritis Eo.

Asma

Mecanismos fisiopatogénicos

IgE No IgEMixto 
(IgE/celular)

Tamara T. Perry, MD; and Robbie D. Pesek, MD. Clinical Manifestations of Food Allergy. Pediatrics Annals 2013; 46, 6: 96-11.



Dificultades para la aproximación diagnóstica

Los estudios varían marcadamente de acuerdo a la metodología 

empleada 

Existen factores genotípicos y fenotípicos involucrados en la 

regulación de la permeabilidad intestinal y del GALT

Algunos genes solo expresan un fenotipo dado bajo ciertas 

condiciones  ambientales

Inversamente algunos fenotipos pueden ser el resultado de varios 

genotipos

Gran variación en el curso y resolución de la enfermedad



La historia familiar es un importante factor de riesgo

El riesgo genético esta influenciado parcialmente por 

condiciones ambientales

Factores involucrados en el desarrollo 

condiciones ambientales

No existe suficiente información referente a tendencias 

geográficas y hábitos dietéticos en su desarrollo

Tan N TH, Ellis JA, Saffery R, Allen KJ. Clin Exp Allergy 2012; 42:20-29.



Interrelación gen-ambiente en AA

AmbienteGenotipo

⇆
Predisposición Predisposición 

genéticagenética

Modificaciones epigenéticas del ADN

Metilación Alteración de la cromatina

Estilo de vidaEstilo de vida

DietaDieta

Modifican el Riesgo y/o desarrolo de AA

Cambios heredables en la expresión de los genes sin alterar las secuencias del ADN

Cambios en la diferenciación celular hacia el dominio Th2 (CPA/CD/T reg)

Fenotipos

Alteración de la cromatina

Interferencias del ARN

Campbell D.E .y col. Clinical & Experimental Allergy 2015; 45: 844–58

Tolerancia clínica Sensibilización



En niños APLV el diagnóstico se asoció con la presencia de 

una mutación no descripta (cambio nucleotídico T16519C)

Aquellos niños que  poseían dicha variante, tuvieron 3 veces 

más probabilidad de ser APLV que los que no la presentaban

Estudio de ADN mitocondrial en niños APLV

En pacientes que iniciaron la enfermedad con manifestaciones 

clínicas de DA+EGI, la mutación mencionada, estuvo presente 

con significancia estadística

Esta mutación probablemente aumente la posibilidad de  

padecer APLV asociada con DA + EGI

Boudet RV, Copioli JC, Muiño JC, Chaig MR, Gerez de Burgos N, Damilano G. Influencia del tipo de alimentación en el desarrollo de la 

alergia a la leche de vaca en niños pequeños. Factores involucrados en el proceso por el cual se adquiere la enfermedad. Archivos de 

Alergia e Inmunología Clínica 2015; 46 (1):20-26.



Microbiota materna

Factores genéticos

Tipo de parto

Factores ambientales

COLONIZACIONCOLONIZACION

Tipo, frecuencia, dosis y 

tiempo de introducción 

de los primeros Ag A   

SELECCIONSELECCION

Estimulación y Programación del Sistema Inmune 

Ecosistema Ecosistema intestinal         intestinal         
LACTOBACILOS Y LACTOBACILOS Y BIFIDOBACTERIASBIFIDOBACTERIAS

Estilo de vida urbano

El uso de antibióticos

Ausencia de hermanos mayores

El consumo de alimentos en su gran 

mayoría estériles (sin endotoxinas)

Alergia

Normobiosis

Inmunodesviación Th1

Interacción CD y T reg

Producción de  IL 10, FGT-b 

Suprime respuesta inmune

INFLAMACIÓN ALÉRGICA                      

Predominio de Th2 

Disbiosis

Composición microbiana = gran actividad biológica

“señales”

Maduración

Sistema Inmune

LACTOBACILOS Y LACTOBACILOS Y BIFIDOBACTERIASBIFIDOBACTERIAS

Compartimiento del MICROBIOMACompartimiento del MICROBIOMA



LA MICROBIOTA COMO ÓRGANO

2 kg

10 veces más 

células que el 

cuerpo humano

Más estable  

a partir de 

los 3 años

Específica para 

Biodiversidad

> 1000 especies

cuerpo humano

150 veces más 

genes que el 

genoma humano

Degradación de carbohidratos complejos

Síntesis de Ac grasos esenciales

Fuente de aminoácidos, vit. y neurotransmisores

Protección contra patógenos

Específica para 

cada individuo

DNI microbiano

West  CE J Allergy Clin Immunol 2015 



Diagnóstico de APLV: conceptos fundamentales

La aproximación diagnóstica debe fundamentarse en la 

fisiopatología subyacente a cada enfermedad

La APLV mediada por IgE tiene mayor riesgo de vida (anafilaxia) 

y peor pronóstico (riesgo de otras AA y/o inhalantes) y peor pronóstico (riesgo de otras AA y/o inhalantes) 

Consecuencias de un diagnóstico inadecuado: alto impacto en la 

calidad de vida, riesgo de desnutrición y alteración del desarrollo,  

reacciones graves, uso frecuente de medicación de rescate

Boyce JA, Assa`ad A, Burks AW, et al. J Allergy Clin Immunol 2010;126 (6 Suppl):S1-58.



Pilares para un adecuado diagnóstico

HC minuciosa
Identificación de la leche como responsable

Relación temporal entre ingesta e inicio de síntomas

Recurrencia en ingestas posteriores y severidad de la reacción clínica

Evaluar estado nutricional y curva de crecimiento

Co-factores: ejercicio, aines, antiácidos

Presencia de comorbilidades: DA, A, RAPresencia de comorbilidades: DA, A, RA

Historia familiar de atopía

Adecuada interpretación de las pruebas diagnósticas 
Identificar el mecanismo inmune involucrado

Correlacionar resultados con la clínica

Pruebas de Provocación controladas 



Pruebas diagnósticas  

La prueba cutánea de lectura inmediata (es de elección para IgE

mediada, alta sensibilidad, si es negativo descarta APLV)

IgE sérica específica (menor sensibilidad, útil en Anafilaxia, 

Sme. Alergia Oral y EEo)

Campanaa R, Dzoroa S, Mittermanna I, et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2017, 17:269–277

Test del Parche Atópico (reacciones retardadas, EEo, EIP, DA) 

Biopsia o endoscopía de mucosa (SEIPA/EEo)

Sangre oculta en materia fecal (lesión mucosa intestinal)



Desafío doble ciego controlado con placebo
Gold Standar, compleja y riesgosa

Desafío oral abierto observado 
Realizar únicamente en ambiente controlado, contraindicado en anafilaxia 

Si es negativo, continuar en hogar hasta alcanzar 200ml de leche durante 

las siguientes 2 semanas, bajo supervisión médica

Pruebas diagnósticas 

las siguientes 2 semanas, bajo supervisión médica

Otras técnicas (herramientas de investigación)

Prueba de activación y degranulación de basófilos

Estudios moleculares (mayor especificidad)
a) Alérgenos recombinantes puros obtenidos por clonación de ADN

b) Test con moléculas de alérgenos definidos

Campanaa R, Dzoroa S, Mittermanna I, et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2017, 17:269–277



Ejemplo de un protocolo estandarizado
para un Desafío Oral Abierto observado

Ambiente hospitalario

Gota de fórmula láctea en los labiosGota de fórmula láctea en los labios

Si no hay reacción después de 15 minutos, la fórmula se 

administra oralmente y la dosis se incrementa paso a paso

(0.5, 1, 3, 10, 30, 50, a 100ml) cada 30 minutos

Observar al paciente por al menos 2hs

Vandenplas Y. Nutrients 2017, 9, 731; doi:10.3390/nu9070731



Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 2017 ;14: 241-257. doi:10.1038/nrgastro.2016.187



Dieta de exclusión con propósito diagnóstico

El tiempo debe ser lo suficientemente largo como para observar 

mejoría clínica, lo más corto posible para evitar pérdida de la 

tolerancia y prevenir anafilaxia con la reintroducción

2-4 semanas para síntomas mediados IgE

6 semanas en no mediados IgE

Si mejora, continuar hasta la confirmación diagnóstica que 

dependerá del mecanismo inmune involucrado

Si no hay mejoría, reintroducir en forma planificada

En DA la evitación de la leche en APLV, puede mejorar la 

severidad, pero no resuelve la afección (informar a los padres)



Manejo y tratamiento

Eliminación de lácteos de la dieta, uso de fórmulas de reemplazo

Información (lectura de etiquetas, evitar contacto accidental, 

nutrición adecuada e indicación para tratar anafilaxia)

Inmunoterapia oral y epicutánea (dieta con horneados, toleradosInmunoterapia oral y epicutánea (dieta con horneados, tolerados

70% de pacientes con APLV)

Biológicos (Omalizumab en combinación con ITO, mejora seguridad y 

efectividad del tratamiento)

Adyuvantes bacterianos

Kobernick AK, Burks AW. Allergol Int. 2016;65(4):388-395. doi: 0.1016/j.alit.2016.08.002 

Wood RA. J Allergy Clin Immunol. 2016;137(4):973-982. doi: 10.1016/j.jaci.2016.01.001



Recomendaciones terapéuticas para diferentes 
síntomas en pacientes con APLV

29 Kemp, A.S.; Hill, D.J.; Allen, K.J.; Anderson, K.; Davidson, G.P.; Day, A.S.; Heine, R.G.; Peake, J.E.;Prescott, S.L.; Shugg, A.W. Guidelines for 

the use of infant formulas to treat cows milk protein allergy: an Australian consensus panel opinion. Med. J. Aust. 2008, 188, 109–112

10 Fiocchi, A.; Brozek, J.; Schünemann, H. World Allergy Organization (WAO) Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy (DRACMA) 

Guidelines. World Allergy Organ. J. 2010, 3, 157–161.

3 Koletzko, S et al. European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and, Nutrition. Diagnostic approach and management

of cow’s-milk protein allergy in infants and children:ESPGHAN GI Committee practical guidelines. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 2012, 55, 221–229.



Inmunoterapia Oral 

Administración controlada de dosis progresivamente crecientes de 

leche durante una fase de inducción, seguida de una fase de 

mantenimiento con una toma regular de 200ml (6gr) a 250ml (7gr) 

por día

Objetivo: evitar los síntomas resultantes de la exposición al Objetivo: evitar los síntomas resultantes de la exposición al 

alimento, alcanzando el consumo a través de una desensibilización 

Indicada en: pacientes que siguen con reacciones alérgicas más 

allá de la primera infancia y con mala calidad de vida a pesar de 

la dieta de exclusión (riesgo de anafilaxia, malnutrición, anorexia, 

problemas psicológicos)

De Silva D, Geromi M, Panesar SS, Muraro A, Werfel T, Hoffmann-Sommergruber K, et al. Allergy 2014; 69(2):159-67



Protocolo de Inmunoterapia Oral 
para pacientes APLV

Ebrahimi M et all. Iran J Allergy Asthma Immunol 2017; 16(3):183-192 



Mas del 50% de los niños APLV alcanzan una efectiva 
desensibilización (no tolerancia definitiva)

No exenta de reacciones adversas (manejo por médicos 
entrenados)

Inmunoterapia Oral

entrenados)

Las dosis deben darse con estómago lleno y evitar
ejercicios antes de las 2-3 horas post administración

Promisoria, pero aún no es de uso rutinario

Martorell A et al. J Investig Allergol Clin Immunol 2017; 27 (4): 225-237



Es importante reconocer los aspectos multifacéticos de la APLV

No existe una aproximación diagnóstica única

Las modalidades terapéuticas recomendadas deberían basarse 

en la evidencia 

Conclusiones

en la evidencia 

Deben continuar estudios en un área particular, en poblaciones 

homogéneas que ayuden a probar o a refutar un cierto enfoque 

diagnóstico o terapéutico

Actualmente adquiere importancia considerar otras rutas de 

sensibilización, no orales



¡Muchas gracias!









De acuerdo con los datos de las guías de DRACMA 

para el diagnóstico y el tratamiento de la APLV

Pacientes con una alta probabilidad pretest de acuerdo 
con la historia clínica (>80%), con resultados positivos en 
la PC (pápula > 3mm) y ELISA (> 0,35 UI/ml), el riesgo de 
ser falsamente clasificado como alérgico es del 1%ser falsamente clasificado como alérgico es del 1%

La sensibilización a la caseína y las pápulas mayores de 
8mm en la PC se asociaron con la persistencia de la APLV



Actualmente adquiere importancia considerar

otras rutas de sensibilización, no orales

La sensibilización respiratoria puede provocar AA: alergia por

polen-alimento

Otras mas raras como gato-cerdo: alergia a la carne del cerdo

atribuida a una sensibilización inicial con la exposición ambientalatribuida a una sensibilización inicial con la exposición ambiental

a albumina sérica del gato

Alergia al trigo inducida por el uso de jabones que contienen

proteínas de trigo

La piel es considerada como una ruta de sensibilización a

alérgenos alimentarios ambientales : ej. DA



Conclusions:

Perinatal factors play a key role in the development of

CMA IgE+, with an influence of breastfeeding duration, FFH

and caesarean delivery as risk factors and prematurity as a

protective factor. While family history had no important role,

environmental factors were more decisive.



La evitación de los alimentos potencialmente 

alergénicos durante el 1º  año de vida, aumentó 

significativamente las probabilidades de 

sensibilización a esos  alimentos 



Introducción temprana del alimento en Introducción temprana del alimento en 

lactantes de alto riesgo (disminuye

incidencia de sensibilización)


