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Objetivo
Estudiar la incidencia de alergia mediada por IgE frente

a la proteína de la leche de vaca en el primer año de vida.

Métodos
Se realizó un estudio multicéntrico, prospectivo, en el

que se siguieron recién nacidos durante el primer año de

vida seleccionados de diferentes centros de salud. Ante la

sospecha de reacción adversa frente a la leche de vaca se

envía al Hospital de referencia para estudio diagnóstico.

Dicho estudio se basó en la historia clínica compatible,

pruebas cutáneas (prick test) y determinación de IgE séri-

ca específica (Pharmacia CAP system) frente a la leche de

vaca y sus fracciones proteicas. La confirmación se reali-

zó mediante provocación abierta.

Resultados
Se han seguido durante el primer año de vida 1.663 re-

cién nacidos. En 56 niños (3,3 %) hubo sospecha de reac-

ción adversa, que se confirmó en 6 niños (0,36 %) un cua-

dro de alergia a la proteína de la leche de vaca (APLV). El

83 % (5/6) de los niños con APLV tenían antecedentes fa-

miliares de primer grado de enfermedad atópica frente al

19 % (329/1.657) del grupo de niños sin APLV. Del total de

la muestra, 26 recién nacidos presentaba dos antecedentes

familiares de primer grado de enfermedad atópica y uno

de ellos desarrolló un cuadro de APLV (3,8%). Los 6 niños

con APLV fueron alimentados de forma exclusiva con lac-

tancia materna y la reacción clínica se produjo dentro de

la primera semana de introducir la lactancia artificial.

Conclusión
La incidencia de alergia mediada por IgE frente a la pro-

teína de la leche de vaca es del 0,36 %. La probabilidad de

un recién nacido de desarrollar un cuadro de APLV en el

primer año de vida cuando existen dos antecedentes fami-

liares de primer grado de enfermedad atópica es del 3,8%.
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INCIDENCE OF IgE-MEDIATED ALLERGY TO COW’S
MILK PROTEINS IN THE FIRST YEAR OF LIFE

Objective
To study the incidence of IgE-mediated allergy to cow’s

milk proteins during the first year of life.

Methods
A multicenter, prospective study of newborns selected

from different health centers was performed. The new-
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born infants were followed-up during the first year of life.

Newborns with suspected adverse reaction to cow’s milk

were sent to the referral hospital for diagnostic study. This

study was based on clinical history, skin tests (skin prick

test) and on determination of specific IgE in serum (Phar-

macia CAP system) against cow’s milk and its protein frac-

tions. Diagnosis was confirmed by open challenge.

Results
A total of 1,663 newborns were followed-up during the

first year of life. Adverse reaction was suspected in 56 in-

fants (3.3 %). Allergy to cow’s milk proteins was confir-

med in 6 infants (0.36 %). Eighty-three percent of (5/6)

children with cow’s milk allergy had first-degree relatives

with atopic disease compared with 19 % of children

(329/1657) without cow’s milk allergy. Among the entire

sample, 26 infants had first-degree relatives with atopic di-

sease and one of these infants (3.8%) developed cow milk

allergy. The six children with cow’s milk allergy were ex-

clusively breast-fed, and clinical reaction developed wit-

hin 1 week of the introduction of artificial feeding.

Conclusion
The incidence of IgE-mediated allergy to cow’s milk was

0.36 %. In infants with two first-degree family members

with atopic disease, the probability of developing allergy to

cow’s milk proteins during the first year of life was 3.8 %.

Key words:
Incidence. Food allergy. Cow’s milk. Children.

INTRODUCCIÓN
La leche de vaca es el primer antígeno alimentario con

el que el niño se pone en contacto. Por lo tanto, en el pri-

mer año de vida es uno de los alimentos responsables

de mayor número de reacciones adversas, y resulta ex-

cepcional su inicio después de los 2 años de edad1.

Actualmente, puede diferenciarse siguiendo los criterios

del subcomité de reacciones adversas a alimentos de la

European Academy of Allergy and Immunology (EAACI),

dos grandes grupos de reacciones adversas a la proteína

de leche de vaca (PLV) desde un punto de vista patogéni-

co: intolerancia (no se demuestra mecanismo inmunológi-

co de la reacción adversa) y alergia (donde se demuestra

una causa inmunológica, entre las que únicamente está

identificada de forma precisa la alergia de tipo inmediato,

mediada por inmunoglobulina E [IgE] a PLV)1.

La alergia a la PLV es una causa importante de alergia

alimentaria en la infancia en nuestro país, y ocupa el ter-

cer lugar en frecuencia tras las alergias al huevo y al pes-

cado2.

Conocer la incidencia de alergia a PLV en la población

infantil es difícil, ya que los diferentes estudios epidemio-

lógicos que se iniciaron en la década de los años cincuen-

ta presentaban diferencias metodológicas importantes, lo

cual conlleva variabilidad en las cifras de incidencia de

reacciones adversas frente a la PLV en el primer año de

vida, que oscilan entre el 0,3 y el 7,5%3-9.

Ante la escasez de datos epidemiológicos de alergia a

PLV en el ámbito mundial y la ausencia de estudios en

nuestro país, se constituyó el “Grupo para el estudio de la

alergia alimentaria” con la finalidad de estudiar la inci-

dencia de alergia a la PLV en el primer año de vida.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio multicéntrico, de carácter pros-

pectivo, donde se estudiaron recién nacidos de ambos se-

xos seguidos desde el nacimiento hasta el año de vida se-

leccionados en 19 centros de salud de la provincia de

Valencia y Castellón.

Se constituyó el “Grupo para el estudio de la alergia ali-

mentaria” antes de iniciar el estudio en el que participan

un total de 33 pediatras de atención primaria y 5 alergó-

logos infantiles de diferentes hospitales de la provincia de

Valencia y Castellón. Se establecieron reuniones periódi-

cas inicialmente con la finalidad de planificar los objeti-

vos del estudio y la coordinación entre niveles de aten-

ción primaria y especializada, y posteriormente para ir

valorando los resultados parciales que se iban obtenien-

do y los problemas que podían ir surgiendo a lo largo del

estudio.

Se seleccionaron durante el período comprendido en-

tre el 1 de enero hasta el 31 de diciembre de 1995 a todos

los recién nacidos que acudían para primera visita al cen-

tro de salud y que iban a seguir el “Programa de salud del

lactante” establecido de forma oficial en atención prima-

ria, y se consideraron excluidos aquellos que no acudían

al menos al 75% de las consultas programadas.

A cada recién nacido se le abría una ficha de segui-

miento en el centro de salud que incluía los anteceden-

tes familiares de primer grado (padre, madre, hermano)

de enfermedad atópica (asma, rinitis y dermatitis atópica),

antecedentes perinatales y el tipo de lactancia (materna

o artificial). Se registraba en la ficha cada control de salud

y se anotaba el tipo de alimento que se iba introduciendo

durante el primer año de vida.

Si a lo largo del seguimiento el pediatra sospechaba

una posible reacción adversa frente a la PLV, siguiendo

siempre un criterio amplio (signos y síntomas digestivos,

cutáneos o respiratorios en relación con la ingesta de le-

che de vaca), se remitía directamente en un plazo breve

de tiempo a la sección de alergia infantil del hospital de

referencia para realizar el estudio diagnóstico.

El diagnóstico de alergia a PLV se basó en una historia

clínica compatible con reacción inmediata en relación

con la ingesta de PLV, demostración de sensibilización

mediante pruebas cutáneas (prick test) con extractos co-

merciales y determinación de IgE sérica específica (Phar-

macia CAP system, Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Sue-

cia) frente a la leche de vaca y sus fracciones proteicas,

caseína, alfalactoalbúmina y betalactoglobulina. La confir-

mación se realizaba mediante prueba de provocación

abierta. Se consideró resultado positivo cuando el prick
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test era igual o mayor de 3 mm y/o el CAP igual o mayor

de 0,35 KU/ml.

Una vez finalizado el estudio se enviaba un informe al

pediatra de atención primaria con el resultado del estudio

alergológico, que quedó reflejado en la ficha de segui-

miento del centro de salud.

RESULTADOS
Se siguieron durante el primer año de vida 1.663 recién

nacidos, 835 niños y 828 niñas. El pediatra envió al hos-

pital de referencia para estudio alergológico por sospecha

de reacción adversa a la PLV a 56 niños (3,3 %), de los

cuales en seis de ellos se confirmó alergia frente a la PLV,

lo que supone una incidencia del 0,36%.

Se observó que el 83% (5 de 6) de niños con alergia a

PLV presentaban antecedentes familiares de primer grado

de enfermedad atópica en relación con sólo el 19,8 %

(329 de 1.657) del grupo de niños sin alergia a PLV (tabla 1).

De los 308 recién nacidos que presentaban un antece-

dente familiar de primer grado de enfermedad atópica,

cuatro de ellos presentaron posteriormente alergia a PLV

(1,3%), mientras de los 26 recién nacidos con dos ante-

cedentes familiares de primer grado de enfermedad ató-

pica, uno de ellos desarrolló un cuadro de alergia a PLV

(3,8%).

Las características clínicas de los niños con alergia a

PLV se describen en la tabla 2. Los 6 niños habían sido

alimentados con lactancia materna de forma exclusiva

durante 2 a 5 meses (100%), y la reacción clínica se pro-

dujo en todos ellos dentro de la semana de introducir la

lactancia artificial. A 2 de los 6 recién nacidos se les ha-

bían administrado biberones en la maternidad. Las mani-

festaciones clínicas se presentaron antes de 30 min de la

ingestión de leche con un cuadro dermatológico (urtica-

ria y/o angiedema) en todos ellos y en la mitad se aso-

ciaron síntomas digestivos en forma de vómitos. En nues-

tra muestra de estudio iniciaron de forma exclusiva

lactancia materna 926 niños (55,6 %), lactancia artificial,

637 niños (38,4%), y lactancia mixta, a 100 niños (6%).

En las pruebas complementarias el prick test fue positi-

vo a diferentes fracciones de la leche de vaca en los 6 ni-

ños, siendo el CAP positivo en cuatro de ellos (tabla 3).

DISCUSIÓN
La amplia variabilidad de las cifras existentes en los di-

ferentes estudios epidemiológicos sobre la incidencia de

reacciones adversas a fracciones de la PLV se basa en di-

ferencias metodológicas en el diseño del estudio (estu-

dios retrospectivos o prospectivos), en una falta de pre-

cisión terminológica en el concepto de intolerancia o

alergia alimentaria que ha llevado a una confusión e in-

clusión de ambos de tipos de pacientes en el mismo es-

tudio, en una falta de criterios comunes de diagnóstico,

con ausencia en ocasiones de estudios de laboratorio que

sustenten la participación del sistema inmunitario, que

demuestren la existencia de una sensibilización IgE fren-

te a la PLV y, finalmente, diferencias en los hábitos dieté-

ticos en los diferentes tipos de población estudiada3-9.

En el ámbito nacional el único estudio realizado de in-

tolerancia a PLV con sintomatología de enteropatía sensi-

ble a la PLV es el realizado por Vitoria et al10 que en-

cuentran una tasa del 0,78 por 1.000. Entre los diferentes

estudios epidemiológicos internacionales realizados hasta

la actualidad, el único donde se estudia la hipersensibili-

dad mediada por IgE frente a la PLV dentro del grupo de

APLV: alergia frente a la proteína de la leche de vaca.

TABLA 1. Distribución de los antecedentes familiares 
de primer grado de enfermedad atópica 
en ambos grupos de estudio

APLV Control

Un familiar atópico 66,6% (4/6) 18,2% (303/1.657)

Dos familiares atópicos 16,6% (1/6) 1,6% (26/1.657)

Total 83% (5/6) 19,8% (329/1.657)

*Mes en que tiene lugar la reacción clínica.
M: mujer; V: varón.

TABLA 2. Características clínicas de los niños
diagnosticados de alergia mediada por IgE
frente a la proteína de la leche de vaca

Sexo
Edad* 

Lactancia
Biberones 

(meses) en maternidad
Síntoma

V 4 Materna Sí Urticaria/angiedema

M 6 Materna No Urticaria/angiedema

Vómitos

V 2 Materna No Urticaria

M 5 Materna Sí Urticaria

V 5 Materna No Urticaria

Vómitos

M 4 Materna No Urticaria

Angiedema

Ala: alfalactoalbúmina; Blg: betalactoglobulina; Cas: caseína.
Clase 1: 0,35-0,7 kU/ml; clase 2: 0,7-3,5 kU/ml; clase 3: 3,5-17,5 kU/ml; 
clase 4: 17,5-50 kU/ml.

TABLA 3. Características diagnósticas y antecedentes
familiares de atopia en los niños 
con alergia mediada por IgE frente 
a la proteína de la leche de vaca

Prick test 1 CAP 1 (clase)
Antecedentes 

familiares de atopia

Cas, Ala, Blg Cas (4), Ala (2), Blg (3) Hermano

Cas, Ala, Blg Cas (4), Ala (3), Blg (3) Madre

Cas Cas (2) Hermano

Cas 0 Madre

Ala 0 Hermano, Padre

Ala, Blg Ala (1), Blg (1) –
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existen 1 o 2 familiares con antecedentes de enfermedad

atópica respectivamente, lo cual plantea ciertas dudas

sobre de la rentabilidad de las medidas preventivas en

este grupo de riesgo13.

Como conclusiones cabe destacar que la incidencia de

alergia a PLV en el primer año de vida fue del 0,36 %, y

que la probabilidad de desarrollar alergia a PLV en un

niño al nacer en el que existen dos antecedentes familia-

res de primer grado de enfermedad atópica es del 3,8%.
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reacciones adversas es el realizado por Host y Halken

que encuentran una incidencia del 1,2%9. Las diferencias

con respecto a nuestro estudio donde la incidencia es

sólo de un 0,36% pueden atribuirse a que el estudio de

Host es un seguimiento en los primeros 3 años de vida

con la probabilidad, si bien escasa, de mayor número de

alergia a PLV, y la metodología que utiliza es menos dis-

criminativa que la de nuestro estudio, puesto que consi-

deran una prueba positiva cuando el prick test es igual o

mayor de 2 mm. Llama la atención del estudio de Host

que del grupo de los niños diagnosticados de alergia a

PLV solamente en la mitad de ellos se reproduce la reac-

ción inmediata de los síntomas, siendo el resto manifes-

taciones de tipo tardío, a diferencia de nuestro estu-

dio donde los 6 niños diagnosticados de alergia frente a

PLV presentaron una reacción inmediata, como corres-

ponde a las reacciones de tipo I. Es poco probable que

las reacciones tardías (más de 2 h) después de la inges-

ta de la PLV se deban a una hipersensibilidad mediada

por IgE1.

En nuestro estudio únicamente se diagnosticaron 6 ni-

ños de alergia a PLV de los 56 niños enviados con sospe-

cha de reacción adversa para estudio alergológico, en

parte es debido al criterio clínico amplio que se estable-

ció previamente de sospecha de reacción adversa para

enviar el niño al hospital y, por otro lado, este bajo por-

centaje de confirmación de alergia a PLV en niños con

sospecha de reacción adversa hace necesario que estos

niños sean enviados al hospital para estudio diagnóstico,

evitando la introducción de dietas restrictivas innecesarias

durante largos períodos de tiempo basándonos sólo en el

diagnóstico clínico.

Clínicamente el patrón que siguen los 6 niños diagnos-

ticados de alergia a PLV en nuestro estudio es el descrito

previamente en otros estudios11-12, donde los 6 niños fue-

ron alimentados inicialmente de forma exclusiva con lac-

tancia materna e inician los síntomas tras la introducción

de la lactancia artificial entre el segundo y sexto mes de

vida. El 100 % presentaron un cuadro dermatológico en

forma de urticaria/angiedema, que en la mitad de ellos se

asoció a un cuadro digestivo en forma de vómitos, sínto-

ma que tiene lugar a los pocos minutos, y que reprodu-

cen manifestaciones de reacción de tipo inmediato.

Es interesante destacar en nuestro estudio que si se va-

loran solamente los antecedentes familiares de primer

grado de enfermedad atópica como factor de riesgo para

desarrollar un cuadro posterior de alergia PLV, se obser-

va que la probabilidad es muy baja, del 1,8, y del 3,6% si


