
Alergia a proteínas 
de leche de vaca 
y trastornos 
relacionados:
cuando las guías 
no responden 
a mis preguntas

MODERADOR
Dr. Víctor Manuel Navas López

PONENTES
Dr. Rafael Martín Masot

Dr. Juan José Díaz Martín

Accede
a la grabación
del simposio



© Saned 2023

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicación podrá ser reproducida, almacenada 
o transmitida en cualquier forma ni por cualquier procedimiento electrónico, mecánico, de fotocopia, de 
registro o de otro tipo sin el permiso de los Editores.

Sanidad y Ediciones, S.L.
gruposaned@gruposaned.com

Poeta Joan Maragall, 60, 1a. 28020 Madrid.
Tel.: 91 749 95 00

Carrer Frederic Mompou, 4A, 2o, 2a. 08960 Sant Just Desvern. Barcelona.
Tel.: 93 320 93 30

ISBN: 978-84-19336-68-2



ÍNDICE
Introducción ....................................................................................... 5

Dr. Víctor Manuel Navas López
Sección de Gastroenterología y Nutrición Infantil,
Hospital Regional Universitario de Málaga

Estudio PHASE ................................................................................. 5
Estudio GRITO .................................................................................. 6

Dr. Rafael Martín Masot
Sección de Gastroenterología y Nutrición Infantil, 
Hospital Regional Universitario de Málaga

Criterios de elección de las fórmulas en APLV ..................... 7
Proctocolitis alérgica: ¿cuándo tratar? .................................... 8 

Dr. Juan José Díaz Martín
Sección de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica, 
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Manejo de la enterocolitis inducida por proteínas 
de los alimentos (FPIES) ............................................................... 9
Prevención primaria de la APLV ............................................... 10

Bibliografía .......................................................................................  12



5



5

Alergia a proteínas de leche de vaca 
y trastornos relacionados: cuando las guías 
no responden a mis preguntas

Introducción

La alergia a proteínas de leche de vaca (APLV) 
es una reacción a la leche de vaca resultante 
de una respuesta inmunitaria hipersensible a 
una o más proteínas lácteas. Es la alergia ali-
mentaria más frecuente en la infancia, con una 
prevalencia que oscila en torno al 0,5 % de los 
niños menores de 2 años, siendo la mayoría de 
los pacientes menores de 12 meses1. 

Los niños afectados requieren fórmulas hi-
poalergénicas, es decir, fórmulas extensamente 
hidrolizadas (FEH) o semielementales, fórmulas 
a base de proteínas vegetales como el arroz hi-
drolizado (FAH) o la soja y fórmulas elementa-
les (FE). No puede emplearse leche de oveja, 
cabra o búfala por la alta reactividad cruzada 
de sus proteínas1. 

Cuando se sospecha de una APLV, el diagnósti-
co debe confirmarse mediante un procedimien-
to de eliminación y provocación de alérgenos2. 

La APLV y los trastornos relacionados fue el 
tema de un simposio celebrado en el marco 
del XXIX Congreso de la Sociedad Española 
de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátrica (SEGHNP), durante el cual se puso 
el foco en aspectos controvertidos del mane-
jo de estos trastornos que, por el momento, no 
encuentran una respuesta clara en las guías de 
práctica clínica. 

El simposio fue moderado por el Dr. Víctor Ma-
nuel Navas López, del Hospital Regional Univer-
sitario de Málaga, y contó como ponentes con 
los Dres. Rafael Martín Masot, de la Sección de 
Gastroenterología y Nutrición Infantil del Hos-
pital Regional Universitario de Málaga, y Juan 
José Diaz Martín, del Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias, que revisaron las evidencias 

disponibles y comentaron los retos que plan-
tean estos trastornos.

Estudio PHASE
Dr. Víctor Manuel Navas López
Sección de Gastroenterología y Nutrición Infantil,
Hospital Regional Universitario de Málaga.

El estudio PHASE es un estudio descriptivo, 
transversal y multicéntrico para determinar las 
opiniones y actitudes actuales del pediatra de 
atención primaria y hospitalaria sobre la APLV y 
su experiencia personal en su manejo en la con-
sulta y compararlas con las registradas por otros 
especialistas. Para ello, se utilizó un cuestiona-
rio amplio que recogió la actitud en diferentes 
aspectos como el diagnóstico (7 ítems), preven-
ción (6 ítems), test de provocación (8 ítems) y 
tratamiento (15 ítems) con la utilización de hidro-
lizados lácteos y otras fórmulas vegetales o ele-
mentales. Participaron 222 pediatras tanto del 
ámbito de atención primaria como hospitalaria3. 

Según este estudio, el 96 % de los pediatras 
cree que su conocimiento sobre la APLV es 
adecuado, a pesar de que las evidencias y re-
comendaciones de las guías son actualmente 
objeto de debate3.
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De acuerdo con datos aún no publicados, la 
mayoría de los pediatras recomiendan en niños 
menores de 6 meses FEH o fórmulas a base de 
arroz hidrolizado, y a partir de los 6 meses ya 
aumenta la recomendación de fórmulas a base 
de proteínas de soja. 

Respecto al efecto preventivo de las distintas 
fórmulas, no se alcanza un consenso sobre cuál 
es la mejor opción. En cuanto al diagnóstico, 
solo hay un acuerdo superior al 90 % en que la 
rápida aparición de los síntomas (inmediata o 
hasta 2 horas) después de tomar una fórmula 
láctea o ingerir alimentos que contienen leche 
de vaca es muy sugestiva de un diagnóstico de 
APLV mediada por IgE. Respecto al tratamien-
to, el grado de acuerdo es algo mayor, de modo 
que se alcanza un consenso superior al 90 % en 
que el tratamiento actual de APLV se basa en la 
eliminación de las proteínas lácteas de la dieta, 
la educación sobre alimentos que pueden con-
tener estas u otras proteínas con una reacción 
cruzada; las FEH son la primera opción como 

alternativa en el tratamiento de la alergia a la 
leche de vaca, aunque cada vez hay más evi-
dencia para emplear como primera opción las 
fórmulas a base de arroz hidrolizado. 

Esta falta de consenso es relevante puesto que 
la variabilidad de la práctica clínica es un factor 
determinante de una atención de baja calidad.

Estudio GRITO

El estudio GRITO es un estudio multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego, controlado, cuyo ob-
jetivo fue evaluar el crecimiento de los niños (a 
los 6, 9 y 12 meses), usando una FAH en compa-
ración con una FEH para el manejo de la APLV.

Se incluyeron 105 pacientes de hasta 10 meses 
de edad. No hubo diferencias entre los dos gru-
pos en peso, talla, peso por talla, índice de masa 
corporal (IMC), perímetro craneal ni otras varia-
bles antropométricas (Figura 1). Se observó una 
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Figura 1. Estudio GRITO. Objetivo primario: peso por altura por edad (1, 2, 4, 6, 9 y 12 meses de seguimiento).

Efectos mixtos 
regresión ML

P
Mes (efecto temporal) 0.000

Grupo 0,281

Grupo mes * 0.517

•	La z-score del peso para la altura muestra 
cambios significativos a lo largo del tiempo.

•	No hay diferencias significativas entre los 
grupos (FAH vs FEH).

•	Los cambios de peso para la altura siguen 
una trayectoria lineal.
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mejoría en los dos grupos en cuanto al número 
de deposiciones por día, de cólicos y de regur-
gitaciones. En cuanto al desarrollo de toleran-
cia, 22 de 41 niños con FEH (53,6 %) y 26 de 36 
niños con FAH (72,2 %) adquirieron tolerancia 
a las PLV durante los 12 meses de seguimiento, 
con una mediana de edad de 20,4 meses y 16,3 
meses, respectivamente. No hubo diferencias 
significativas entre los grupos. Tampoco hubo 
diferencias en cuanto a efectos secundarios ni 
en los niveles de arsénico en pelo y en orina.

El estudio concluyó que las FAH representan 
una alternativa eficaz y segura para los pacien-
tes con alergia a la PLV.

Criterios de elección de las 
fórmulas en APLV
Dr. Rafael Martín Masot
Sección de Gastroenterología y Nutrición Infantil, 
Hospital Regional Universitario de Málaga.

En la última actualización de la European Socie-
ty for Paediatric Gastroenterology Hepatology 
and Nutrition (ESPGHAN) sobre el diagnóstico, 
manejo y prevención de la APLV, algunas de las 
afirmaciones que se presentan son4:  

•	 En lactantes alimentados con fórmula, una 
FEH es la primera elección para una dieta de 
eliminación diagnóstica.

•	 No hay suficientes estudios que permitan 
recomendar FEH de caseína o de proteínas 
del suero.

•	 No hay pruebas suficientes que demuestren 
que la adición de pro-, pre- o simbióticos 
estudiados hasta ahora a las FEH mejore su 
eficacia terapéutica.

•	 No están indicadas las fórmulas parcialmen-
te hidrolizadas (FPH). 

En cuanto a las fórmulas vegetales y elementa-
les, existe acuerdo en que:

•	 En casos de ausencia o falta de respuesta a 
FEH, debe indicarse FE.

•	 El uso de FE debe reservarse para casos 
graves o pacientes con malnutrición grave.

•	 Las FHA pueden considerarse una alternati-
va para una dieta de eliminación diagnóstica.

•	 Las fórmulas de soja no deben utilizarse 
como primera opción para la dieta de elimi-
nación diagnóstica, pero pueden conside-
rarse en algunos casos por motivos econó-
micos, culturales y de palatabilidad.

	� ¿Cuándo usar fórmulas elementales?

Las FEH y la FE comparten algunas semejan-
zas, como el mal sabor, el alto coste y la elevada 
osmolaridad, pero tienen diferencias relevantes, 
sobre todo en su efecto inmunomodulador y la 
capacidad residual antigénica de las proteínas5 
(Tabla 1).  En la práctica clínica diaria, aunque el 
95 % de los pacientes consumen FEH, algunos 
estudios han indicado que en situaciones gra-
ves, como enterocolitis inducida por proteínas 
(FPIES, por sus siglas en inglés), el uso de FE es 
muy superior (20-40 %)6. 

Recientemente se ha publicado un consenso de 
expertos que recomienda el uso de FE en ana-
filaxia, FPIES grave, tanto agudo como crónico, 
APLV asociada a alergia múltiple alimentaria, y 
en falta de respuesta a FEH o dieta de elimi-
nación materna (entendida como persistencia 
de síntomas o falta de recuperación nutricio-
nal tras 2-4 semanas). Según este consenso, no 
está claro, en caso de fallo intestinal, si es más 
adecuado usar FEH o FE5. 
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	� ¿Cuándo usar fórmulas de arroz?

Las FHA están comercializadas en Europa des-
de la década de 2000 y se consideran como 
alternativa vegetal nutricionalmente adecuada 
y bien tolerada. Las guías señalan que, por defi-
nición, las FHA no contienen PLV, y pueden utili-
zarse cuando se indica una dieta de eliminación 
diagnóstica. Asimismo, indican que las FHA han 
demostrado su capacidad hipoalergénica y son 
adecuadas para el manejo dietético de la APLV, y 
que proporcionan un crecimiento similar a otras 
fórmulas hipoalergénicas en niños con APLV7,8. 

En cuanto a seguridad, han sido menos estu-
diadas que las FEH, pero pueden considerarse 
una alternativa para una dieta de eliminación 
diagnóstica, y, según la ESPGHAN, son fórmu-
las seguras en base al contenido de arsénico, 
que cumple con las recomendaciones interna-
cionales4. 

En base a esta información, puede afirmarse es 
que las FHA son una opción segura para el tra-
tamiento de la APLV, en un escalón similar a las 
FEH.

	� ¿Cuándo usar fórmulas de soja?

En general, se consideraba que las fórmulas 
de soja no eran recomendables en menores 

de 6 meses, sin embargo, no han demostra-
do que se exceda la dosis máxima considera 
tolerable por la FAO/WHO, salvo en casos de 
prematuros o insuficiencia renal. Respecto a 
las isoflavonas, puesto que están presentes en 
su forma conjugada, no pueden ejercer efecto 
hormonal, y en los estudios se ha observado 
un efecto marginal sobre días de ciclo mens-
trual y disconfort, sin afectación tiroidea9. 

En cuanto a la reactividad, es más frecuente en 
casos no IgE mediados, sobre todo en FPIES, 
habiéndose descrito un 20-45 % de reacción a 
soja en casos de FPIES a PLV, variando según la 
zona geográfica6. 

Por tanto, según las evidencias disponibles, las 
fórmulas de soja se podrían usar en menores de 
6 meses y, aunque no serían de elección, cons-
tituyen una opción.

Proctocolitis alérgica: 
¿cuándo tratar?

La incidencia de la proctocolitis alérgica está en 
aumento. Se ha relacionado con la microbiota 
intestinal, que se conforma durante los primeros 
mil días de vida del niño y tiene un papel inmu-
nomodulador muy importante en los primeros 
años. Diversos estudios han constatado que los 

FEH FE

Proteínas

Podrían causar respuesta alergénica 
en el 5-10 % de los pacientes con 

APLV

Eficaz en el 100 % de niños con 
APLV

Presencia de péptidos con 
capacidad antigénica residual (efecto 

inmunomodulador)

Ausencia de péptidos bioactivos 
(no produce inmunomodulación)

Proteínas con PM <3000 Da (sobre 
todo <1500 Da) y a.a libres Aminoácidos libres

Hidratos de carbono Polímeros de glucosa y/o lactosa Polímeros de glucosa

Lípidos 5-50 % MCT 10-50 % MCT

Tabla 1. Diferencias entre FEH y FE.
Adaptado y modificado de: Ribes- Koninckx C, et al. Front. Pediatr. 2023; 11. 
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pacientes con APLV tienen una composición de 
la microbiota significativamente distinta a los 
pacientes sin APLV10.

El momento en el que iniciar tratamiento es una 
cuestión controvertida. Hasta hace poco, en 
niños con lactancia materna exclusiva se reco-
mendaba mantener siempre indicando la retira-
da de las PLV de la dieta materna2, pero ahora, 
si la rectorragia es leve y dura menos de 4 se-
manas, se recomienda esperar porque proba-
blemente los riesgos sean bajos y el pronóstico 
a largo plazo es excelente4,11. 

Esta recomendación se basa principalmente en 
el algoritmo propuesto por Miceli Sopo en 2018, 
según el cual, en caso de hematoquecia con du-
ración menor o igual a 1 mes, debe esperarse la 
resolución espontánea sin dieta de eliminación; 
en casos de duración superior a 1 mes, se su-
giere una dieta de eliminación, y si desaparece 
la hematoquecia, se sugiere una provocación. Si 
después de la provocación reaparece la hema-
toquecia, la recomendación es retomar la dieta 
de eliminación durante tres meses12. 

Este algoritmo está basado en pocos estudios, 
que aportan una evidencia escasa y de baja ca-
lidad. De esos estudios se desprende que los 
pacientes sin tratamiento no han tenido más 
efectos secundarios13; que los pacientes con 
tratamiento y reintroducción precoz (3 meses) 
no han tenido más efectos secundarios14, y que 
cuando se ha realizado el diagnóstico de forma 
estricta (exclusión-provocación), la rectorragia 
ha sido por APLV de modo controvertido (de 
<30 % hasta 89 %)13-15. También se desprende 
que, en casos refractarios, hay más eosinofilia, 
trombocitosis, ferropenia y alergia múltiple ali-
mentaria16, y que en menores de 2 meses hay 
tasas más altas de resolución espontánea15,17. 

Basándose en todo ello, las guías más actuales 
de tratamiento señalan que en niños con proc-
tocolitis alérgica alimentados al pecho se podría 
considerar no tratar, sobre todo en menores de 
2 meses, teniendo en cuenta las comorbilidades 
del lactante y el estrés familiar, pero sería nece-
sario estrechar el seguimiento del lactante si se 

mantiene la dieta; y, si se retira, probablemente, 
plantear una exposición precoz para evitar los 
falsos positivos.

Manejo de la enterocolitis 
inducida por proteínas de los 
alimentos (FPIES)
Dr. Juan José Díaz Martín
Sección de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica, 
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

El diagnóstico de FPIES se basa en los síntomas, 
consistentes en vómitos en 1-4 horas tras la in-
gesta del alimento, ausencia de reacciones cutá-
neas y respiratorias y al menos tres criterios adi-
cionales (por ejemplo: más de un episodio con 
el mismo alimento, letargia y necesidad de líqui-
dos intravenosos durante el episodio)18. La prue-
ba de provocación debería considerarse cuan-
do existen dudas sobre el diagnóstico porque 
no se identifica un alimento desencadenante del 
episodio, el curso temporal es atípico o persis-
ten los síntomas al retirar el alimento. También 
puede realizarse para comprobar la tolerancia o 
para introducir un alimento de alto riesgo19. 

Cómo hacer la prueba de provocación es con-
trovertido. Una estrategia que encaja con las 
recomendaciones de las guías es administrar 
0,3 g de proteína por Kg repartido en 3 dosis 
iguales a lo largo de 30 minutos )18. Otra estra-
tegia, similar a la inducción de tolerancia, se 
basa en pequeños aumentos de las dosis cada 
4 semanas, hasta alcanzar el 100 % de la ración 
que le correspondería a los 9 meses20. 
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Para el manejo a largo plazo de la FPIES, apar-
te de la eliminación del alimento responsable, 
hay que establecer planes para avanzar en la 
alimentación del lactante, además de tratar los 
síntomas ante una exposición accidental y mo-
nitorizar la resolución18.

Hay que tener en cuenta que la FPIES se puede 
producir en respuesta a más de un alimento. El 
tipo de alimento que desencadena un episodio 
puede ser un indicador de qué otros alimentos 
pueden actuar también como desencadenan-
tes18 (Tabla 2). Pollo, pescado, soja, huevo, plá-
tano, patata y arroz son alimentos de muy alto 
riesgo de desarrollar FPIES21. 

En ese sentido, son interesantes los resultados 
de un estudio italiano realizado en 94 niños, de 
los que a 53 (15 pacientes con FPIES múltiple y 
38 pacientes con FPIES único [20 pacientes a 
líquidos y 18 pacientes a sólidos]) se les realizó 
la introducción de alimentos en el hospital. El 
estudio encontró que solo 6 de 183 que reci-
bieron una prueba de provocación (3,3 %) con 
alimentos de alto riesgo fueron positivos y tres 
pacientes con prueba de provocación positiva 
tenían FPIES a múltiples alimentos. Además, el 

13 % de los pacientes con pruebas de provoca-
ción negativas en el hospital presentó síntomas 
con los mismos alimentos en casa después de 3 
exposiciones inocuas al alimento22.

Por ello, parece más recomendable introdu-
cir un alimento nuevo cada vez en cantidades 
crecientes en días sucesivos, y espaciar la in-
troducción de alimentos nuevos cada 4-7 días, 
empezando con frutas y vegetales, después 
carnes y legumbres y, por último, los alimentos 
de alto riesgo18. 

Prevención primaria de la APLV

La APLV es un problema prevalente que afec-
ta significativamente la calidad de vida de los 
niños que la tienen y sus familias. Aunque la 
APLV tiende de forma espontánea hasta su re-
solución, con desarrollo de tolerancia, quizá la 
mejor estrategia para disminuir la prevalencia 
de la misma, sea la prevención primaria. Se han 
estudiado distintas posibilidades de preven-
ción, pero la que cuenta con mayor evidencia 
es la introducción precoz de la LV. Sin embar-
go, en 2020, la European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology (EAACI) recomendó 

FPIES a Reactividad cruzada/coalergia Frecuencia

Leche de vaca
Soja <30 % a 40 %

Cualquier alimento sólido <16 %

Soja
Leche de vaca <30 % a 40 %

Cualquier alimento sólido <16 %

Cualquier alimento sólido
Otro alimento sólido <44 %

Leche de vaca o soja <25 %

Legumbres Soja 80 %

Granos: arroz, avena, etc. Otros granos (incluido arroz) 50 %

Aves de corral Otras aves de corral <40 %

Tabla 2. Coalergias alimentarias comunes en niños con FPIES.
Nowak-Węgrzyn A, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017; 139(4):1111-26.
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en sus nuevas guías evitar la suplementación 
con LV en la primera semana de los lactantes 
para evitar la alergia a LV, considerando como 
suplementos adecuados agua, leche materna 
donada, FEH o FE23. Estos cambios de paradig-
ma pueden generar cierta confusión entre los 
profesionales sanitarios y los padres y dar lugar 
a estrategias diversas no siempre sustentadas 
por evidencias claras24 (Figura 2). 

La EAACI basaba su recomendación en varios 
estudios clínicos, entre ellos uno con lactantes 
de riesgo atópico25. Si bien el grupo que recibió 
leche materna y suplementos ocasionales de 
FE durante los 3 primeros días de vida presen-
tó más sensibilización atópica que el grupo que 
recibió leche materna y suplementos regulares 
de LV desde el nacimiento hasta el quinto mes 
de vida, hay que tener en cuenta que este es-
tudio se hizo con lactantes con riesgo de ato-
pia, pero la recomendación de la EAACI se hace 
extensiva a todos los lactantes, lo que parece 
poco justificado.

Además, a los resultados de esta investigación 
se contraponen los de un estudio israelí con 
más de 13.000 lactantes, en el que los niños que 
recibieron suplementación con LV dentro de los 

primeros 15 días de vida desarrollaron 20 veces 
menos APLV que los niños que recibieron expo-
sición tardía26. 

Como respuesta a esta recomendación de la 
EAACI, un grupo de sociedades españolas pu-
blicó un documento de consenso sobre la pre-
vención primaria de APLV en lactantes menores 
de 7 días. Según este Consenso, no se pueden 
establecer recomendaciones claras sobre el 
efecto de evitar las PLV durante la primera se-
mana de vida con el objetivo de prevenir la aler-
gia a proteínas de leche de vaca, y, a pesar de 
existir datos que pudieran orientar a un cierto 
efecto beneficioso de su evitación en niños con 
riesgo atópico, estos resultados no son conclu-
yentes ni generalizables a los lactantes sin dicho 
riesgo. Asimismo, establece que si se precisa al-
gún tipo de suplementación de la leche mater-
na durante la primera semana de vida, esta no 
debe realizarse de forma sistemática con FEH o 
fórmulas exentas de PLV para la prevención de 
la APLV27. 

Algunos estudios publicados posteriormente 
han confirmado que la exposición temprana y 
constante a la LV parece proteger contra las re-
acciones adversas a la misma28. 

Figura 2. Cambios en el paradigma de la prevención de la alergia alimentaria.
Clin Exp Pediatr. 2022 Feb;65(2):83-84.
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