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“Todos llevamos dentro aquel niño que fuimos;  

ese niño es la base de aquello en lo que nos hemos convertido,  

de quienes somos y de lo que seremos”. 

 Doctor R. Joseph. 
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1. RESUMEN 

Las fórmulas infantiles son productos alimenticios destinados a la alimentación de los 

lactantes en los primeros años de vida. Dentro de este contexto, se encuentran las 

fórmulas hipoalergénicas, diseñadas para la alimentación de lactantes que no pueden ser 

amamantados y que presentan alergia a las proteínas de leche de vaca (APLV). 

Actualmente existen fórmulas constituidas por diferentes fuentes proteicas, desde la 

misma leche de vaca hasta fórmulas vegetales. 

Este Trabajo de Fin de Grado tiene como objetivo recopilar y analizar información 

sobre las propiedades de las distintas fórmulas infantiles hipoalergénicas y su efecto en 

los lactantes.  

Para conseguir este objetivo, se ha realizado una búsqueda bibliográfica sistematizada 

en las bases de datos IBECS, MEDLINE, The Cochrane Library y Google Académico 

utilizando diferentes estrategias de búsqueda. Se han revisado un total de 60 estudios 

que cumplieron los criterios de inclusión, de los cuales 23 han sido incluidos. 

Los resultados de estos estudios han mostrado las fortalezas y limitaciones de las 

diferentes fórmulas en la población infantil con APLV. Se ha indicado que las leches de 

vaca hidrolizadas, en concreto las altamente hidrolizadas, son consideradas como las 

más adecuadas para niños con síntomas de APLV. Las leches elementales serían la 

opción en caso de que las anteriores no resulten eficaces, dado que no dan ningún tipo 

de reacción en el niño. Sin embargo, presentan un sabor desagradable y su coste es 

superior al de las leches hidrolizadas. El uso de leches elaboradas a partir de proteínas 

vegetales, procedentes de la soja o el arroz, está recomendado para lactantes cuyos 

padres son vegetarianos, o en niños intolerantes a la lactosa. En el resto de niños, 

constituyen una alternativa en los casos de APLV, recomendándose únicamente a partir 

de los seis meses de edad debido a los compuestos que tienen estas fórmulas (fitatos, 

fitoestrógenos, etc.). 

La búsqueda llevada a cabo manifiesta la necesidad de realizar más estudios con todas 

las opciones de alimentación disponibles para niños con APLV, que incluyan las 

diferentes fórmulas hipoalergénicas, con el fin de conocer los beneficios que aportan y 

realizar unas recomendaciones específicas de uso en función de las necesidades de cada 

caso. 
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ABSTRACT 

Infant formulas are food products intended for infant feeding in the first year of life. In 

this context, hypoallergenic formulas are designed for feeding infants who cannot be 

breastfed and who have allergy to cow’s milk proteins (CMA). Currently there exist 

formulas consisting of different protein sources, such as the cow’s milk formulas or the 

vegetables formulas. 

This Final Degree Project aims to collect and analyze information on the properties of 

infant formulas and their effect on this population. To achieve this objective, a literature 

search on the databases IBECS, MEDLINE, The Cochrane Library and Google Scholar, 

using different search strategies, has been performed. 

A total of 60 studies met the inclusion criteria, of which 23 have been included in the 

review. The analysis of these studies showed the strengths and limitations of the 

different existing formulas in children with CMA. Hydrolyzed cow’s milk, particularly 

the highly hydrolysed one, is considered the most suitable for children with symptoms 

of CMA. Amino acid formulas would be an option if the above were not effective, since 

they do not provoke any reaction in the child. However, they have an unpleasant taste 

and their cost is higher than the hydrolyzed milk. The use of milk made form vegetable 

protein, like soy or rice milk, is recommended for infants whose parents are vegetarians 

or in lactose intolerant children. In the rest of children they are an alternative in cases of 

CMA, being recommended from the six month of age because of the compounds they 

contain (phytates, phytoestrogens, etc.). 

The review performed shows the necessity of conducting a higher number of studies 

that consider all the feeding options for children with CMA, including the different 

hypoallergenic formulas, in order to know the benefits and make specific 

recommendations for use depending on the needs of each child. 

2. INTRODUCCIÓN 

2.1. La alimentación del recién nacido: evolución histórica 

A lo largo de la historia, la práctica de la alimentación del recién nacido que no es 

amamantado por su propia madre ha evolucionado desde la alimentación realizada por 

nodrizas (una mujer que amamanta al niño de otra mujer), o mediante la administración 
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de leche procedente de animales hasta la alimentación con leches de fórmula elaboradas 

con diferentes ingredientes1. 

El amamantamiento por parte de nodrizas se remonta al 2.000 AC y se practicó hasta el 

siglo XX.  Su práctica pasó de ser una alternativa de necesidad a otra de elección.  Así, 

hacia el 950 AC, las mujeres de un estatus social alto demandaban nodrizas entre las 

clases bajas y éstas pasaban a tener una posición de alta responsabilidad, así como 

autoridad sobre los esclavos. En el Renacimiento, el ser nodriza, constituía para muchas 

mujeres de clases sociales bajas una profesión bien remunerada, que se organizaba por 

medio de contratos y normativas designados para su regulación1. 

Existen también evidencias de una alimentación con leche de otras especies desde 

épocas muy antiguas. Así, en tumbas de recién nacidos que datan del 2.000 AC se han 

encontrado recipientes, de diferentes formas y materiales provistos con una boquilla en 

forma de tetina, que contenían restos de leche de animales. Se han encontrado también 

cuernos perforados de animales con restos de leche de vaca que datan de la Edad 

Media2. 

A principios del siglo XIX, la práctica de la lactancia con leche de otras especies causó 

la muerte de más de un tercio de los niños alimentados de esa forma3, debido a que la 

higienización y conservación de la leche de los animales no se realizaba en condiciones 

adecuadas y a las deficientes condiciones de limpieza de los recipientes utilizados. A 

finales del XIX y en la primera mitad del XX, se desarrollaron nuevos diseños de 

biberones fabricados con vidrio, así como tetinas de diferentes materiales, corcho, piel y 

goma, que tuvieron gran aceptación en la población e hicieron que la lactancia con leche 

de animales constituyera una práctica habitual en la alimentación de muchos recién 

nacidos. La utilización de esta práctica tan extendida hizo que en el campo de la 

medicina se despertara un gran interés por estudiar las diferencias en la composición de 

la leche humana y la de otras especies animales, principalmente la bovina4. 

En el año 1760, se publicó el trabajo de Jean Charles Des-Essartz titulado “Treatise of 

Physical Upbringing of Children” en el que se comparaba por primera vez la 

composición de la leche humana y de otras especies animales1. Posteriormente, se 

publicaron numerosos estudios cuyos resultados indicaban la existencia de notables 

diferencias entre la leche humana y la de otras especies. A raíz de estas investigaciones, 

se inició la búsqueda de un sustituto ideal (leche maternizada) que dio lugar a la 
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aparición de numerosas “fórmulas” elaboradas a partir de diferentes ingredientes 

individuales con el objeto de hacerlas lo más similar posible a la leche humana5. 

En el año 1865 Justus von Liebig fue el pionero en patentar y comercializar la primera 

leche de fórmula en forma líquida y en polvo, a la que siguieron otros muchos 

productos comerciales similares. En el año 1883, ya existían 27 marcas patentadas de 

fórmulas infantiles, entre ellas de algunas casas comerciales que aún hoy continúan en 

el mercado como es el caso de Nestlé6.   

En 1929, se comenzó a regular la industria de las fórmulas infantiles. La American 

Medical Association (AMA) formó la Comisión de Alimentos cuya función era la de 

controlar la seguridad y la calidad de las fórmulas elaboradas, obligando a muchas 

compañías de alimentos infantiles a cumplir la normativa establecida para su aprobación 

en el mercado7. 

En los años entre 1940 y 1950, tanto los médicos como los consumidores consideraban 

las fórmulas infantiles como un sustituto adecuado de la lactancia materna, lo que hizo 

que ésta disminuyera considerablemente hasta los años 70. Entonces, como reacción, 

surgió un movimiento que comenzó a promover de nuevo la lactancia materna y que 

consiguió no sólo que el porcentaje de recién nacidos amamantados se incrementara 

considerablemente, sino también que la duración de la lactancia fuera más larga7.  

Por otra parte, las recomendaciones de diversas organizaciones internacionales como el 

Committee on Nutrition (1967), la Food and Drug Administration (FDA) (1971), la 

Comisión del Codex Alimentarius (CODEX) (1976) y la European Society for 

Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPAGHAN) (1977) 

contribuyeron de forma decisiva a la mejora de la calidad higiénica y nutricional de las 

fórmulas infantiles, y marcaron el futuro de este sector5.  

La Organización Mundial de la Salud (OMS), en su XXXIV Asamblea el año 1981, así 

como diversas sociedades científicas pediátricas señalaron que la lactancia materna 

exclusiva es la alimentación ideal hasta los 6 meses, ya que cubre todas las necesidades 

para el adecuado crecimiento y desarrollo en la primera etapa de la vida del niño. Sólo 

cuando por alguna razón, una madre no puede amamantar a su hijo, las fórmulas 

infantiles constituyen la mejor alternativa como fuente de alimentación8. En dicha 

Asamblea se aprobó un “Código Internacional de comercialización de las fórmulas 
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infantiles con el objetivo de contribuir a proporcionar a los lactantes una nutrición 

segura y suficiente5. 

A finales del siglo XX, la tasa de mujeres que practicaban la lactancia materna estaba en 

torno al 90%, sin embargo, en el siglo XXI esta tasa ha experimentado un notable 

descenso, siendo de hasta el 42% en Estados Unidos. Este hecho se ha relacionado en 

parte con el incremento en determinadas patologías en el recién nacido como el 

desarrollo de atopía, diabetes mellitus y obesidad en la población infantil, lo que 

constituye actualmente una seria preocupación entre los pediatras y en la sociedad en 

general por las consecuencias que pueden derivarse a largo plazo9, 10. 

2.2. Diferencias entre la composición de la leche humana y la bovina 

La composición de la leche humana presenta grandes diferencias cuando se compara 

con la leche de vaca. Estas diferencias se refieren tanto al contenido en nutrientes 

mayoritarios (proteínas, carbohidratos y lípidos) necesarios para un correcto 

crecimiento, como al contenido en componentes minoritarios (vitaminas, minerales, 

nucleótidos, poliaminas, hormonas, factores de crecimiento, etc.) que participan en 

actividades bioquímicas y fisiológicas de gran importancia para el desarrollo y 

diferenciación de numerosos órganos y tejidos o para la defensa frente a agentes 

patógenos9. 

Como se observa en la Tabla 1, el contenido en sólidos totales es muy similar en ambas 

leches, pero la proporción y composición de los diferentes grupos de nutrientes muestra 

marcadas diferencias. 

Tabla 1. Diferencias en la composición de la leche humana y de vaca10.  

Constituyente (%) Humana Bovina 

Sólidos totales 

Proteína  

Lactosa  

Lípidos 

Minerales 

12.4 

1.0 

7.0 

3.8 

0.2 

13.0 

3.4 

4.8 

4.0 

0.7 

 

El contenido en proteína de la leche humana es tres veces menor que el de la vaca, 

hecho que se debe probablemente a la baja velocidad de crecimiento del recién nacido 
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humano, que es de las más bajas en la escala zoológica. Además, el tipo de proteínas 

que predomina en cada leche es muy diferente, como se puede observar en la Tabla 2. 

En la leche bovina predominan las caseínas sobre las proteínas del lactosuero, siendo la 

relación entre ellas de 82/18, mientras que en la leche humana esta relación es de 

40/6010. Además, en la leche bovina la proporción de los diferentes tipos de caseínas es 

de 38%, 11%, 36% y 13% para las caseínas s1, s2,  y , respectivamente, mientras 

que, en la leche humana, prácticamente la fracción de caseínas está constituida sólo por 

la -caseína. En cuanto a las proteínas del lactosuero, la -lactoglobulina es la 

mayoritaria en el caso de la leche bovina, pero no se encuentra en la leche humana11. 

Las proteínas predominantes del lactosuero humano son la -lactalbúmina, presente en 

la bovina en similar cantidad y las proteínas que participan en la defensa inmune del 

recién nacido, la lactoferrina, las IgA y la lisozima, deficitarias en la leche bovina10. En 

la elaboración de fórmulas infantiles se disminuye la relación de caseínas/proteínas del 

lactosuero añadiendo preparados proteicos de proteínas del lactosuero o fracciones 

enriquecidas en -lactalbúmina11.  

La lactosa es el principal azúcar de la leche humana y bovina, aunque el contenido es 

mucho mayor en la primera, por lo que las fórmulas infantiles se suplementan con 

lactosa. Además, la leche humana contiene una proporción importante de oligosacáridos 

que se encuentran en muy baja cantidad en la leche bovina. Estos componentes, más de 

130 diferentes, tienen una actividad prebiótica y parecen ser los responsables del mayor 

contenido en bifidobacterias y el menor contenido en bacterias patógenas presentes en el 

colon de los niños amantados con pecho. 

En la industria alimentaria, la composición y estructura de los oligosacáridos presentes 

en la leche humana no se pueden reproducir, por lo que a las fórmulas infantiles se le 

añaden fructooligosacáridos o galactoolisacáridos de origen animal o vegetal con el fin 

de obtener los beneficios similares a los que produce la ingesta de oligosacáridos 

presentes en la leche materna10. 

El contenido en lípidos es similar en la leche humana y la bovina, aunque en el caso de 

la humana hay una menor proporción de ácidos grasos de cadena corta y una mayor 

cantidad de ácidos grasos poliinsaturados que en la bovina. Además, el menor tamaño 

de los glóbulos grasos de la leche humana, así como la diferente estereoespecificidad de 

los ácidos grasos en los triglicéridos entre ambas leches, hace que los lípidos de la leche 
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humana sean mejor digeridos por el lactante que los de la leche de vaca. Las fórmulas 

infantiles se enriquecen con lípidos procedentes de aceites vegetales tales como soja, 

coco, maíz, palma, girasol, etc. para incrementar el contenido en ácidos grasos 

poliinsaturados3, 11. 

Tabla 2. Diferencias en la composición proteica de la leche humana y de vaca10.  

Proteína Humana Bovina 

g/100ml Total, % g/100ml Total, % 

Total 

Caseínas 

Lactosuero: 

α-Lactalbúmina 

β-Lactoglobulina 

Lactoferrina 

Albúmina 

Lisozima 

Inmunoglobulinas 

Otras 

0.88 

0.31 

0.57 

0.15 

0.00 

0.15 

0.05 

0.05 

10 

0.07 

100 

35 

65 

17 

-- 

17 

6 

6 

11 

8 

3.30 

2.60 

0.70 

12 

0.30 

Tr 

0.03 

Tr 

0.10 

0.15 

100 

79 

21 

3.5 

9.0 

-- 

1.0 

-- 

3.0 

4.5 

 

Además de las modificaciones indicadas anteriormente, las fórmulas infantiles 

actualmente en el mercado se suelen enriquecer con nucleótidos y con el aminoácido 

taurina dado su mayor contenido en la leche humana y la importancia de las funciones 

biológicas que poseen3. Sin embargo, la adición a las fórmulas de otros componentes 

biológicamente activos que están presentes en la leche materna en una pequeña cantidad 

como hormonas, poliaminas, citoquinas o factores de crecimiento, parece poco probable 

que se llegue a realizar para fórmulas dirigidas a lactantes sanos, aunque se está 

empezando a contemplar su suplementación en fórmulas especiales destinadas a 

lactantes que padecen determinadas enfermedades9. 

2.3. Clasificación de las fórmulas infantiles 

Los comités de nutrición de la Asociación Americana de Pediatría (American Academy 

of Pediatrics, AAP), la, ESPGHAN y el Comité Científico de Alimentación de la 

Comisión Europea (CCA) han establecido una clasificación de las fórmulas infantiles y 

han indicado las recomendaciones en cuanto a la composición que cada clase debería de 

cumplir. Esta normativa establece que las fórmulas infantiles se clasifican 

fundamentalmente en función de la edad del niño al que van dirigidas, distinguiéndose 
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entre fórmulas de inicio (preparado para lactantes, leche para lactantes) y fórmulas de 

continuación (preparado de continuación, leche de continuación)8, 11. 

La legislación española, siguiendo esta clasificación, ha establecido una 

Reglamentación técnico-sanitaria específica para preparados para lactantes y preparados 

de continuación (Real Decreto 867/2008, de 23 de mayo) en la que se distinguen12: 

 Preparados para lactantes, que son los productos alimenticios destinados a la 

alimentación especial de los lactantes durante los primeros meses de vida, que 

satisfagan por sí mismos las necesidades nutritivas de estos lactantes hasta la 

introducción de una alimentación complementaria apropiada. 

 Preparados de continuación, que son los productos alimenticios destinados a la 

alimentación especial de los lactantes cuando se introduzca una alimentación 

complementaria apropiada que constituyan el principal elemento líquido de una 

dieta progresivamente diversificada de estos lactantes.  

En la actualidad, la nomenclatura aceptada denomina “Fórmula de inicio” a la que se 

emplea para sustituir la alimentación del lactante hasta los 4-6 meses y “Fórmula de 

continuación” a la que se emplea a partir de esa edad8. 

Además, en los últimos años se ha desarrollado una amplia gama de  fórmulas  

infantiles con diversas modificaciones destinadas a la alimentación de lactantes con 

necesidades especiales como es el caso de las fórmulas antirregurgitación, fórmulas 

antiestreñimiento, fórmulas enriquecidas con nucleótidos, fórmulas con efecto 

bifidogénico, fórmulas con un menor contenido proteico, fórmulas para prematuros, 

fórmulas sin lactosa, fórmulas con proteínas bovinas hidrolizadas, fórmulas elaboradas 

a base de soja, etc8.  

2.4. Alergia a las proteínas de leche de vaca  

La leche de vaca es el primer alimento no homólogo que ingiere el ser humano, por lo 

que constituye el alimento que produce el mayor número de reacciones adversas en la 

primera infancia. Las reacciones adversas producidas por la ingestión de leche de vaca 

pueden ser de dos tipos: reacciones alérgicas a las proteínas de la leche de vaca (APLV) 

que se caracterizan porque está involucrado el sistema inmune y reacciones de 

intolerancia, en las que no participa dicho sistema, siendo la más frecuente la 

intolerancia a la lactosa, producida por un déficit de lactasa a nivel intestinal13.  
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2.4.1. Tipos de alergia  

Se distinguen dos tipos de APLV según el mecanismo inmunológico implicado en su 

presentación: 

 Alergias mediadas por inmunoglobulinas de la clase E (IgE), que constituyen 

el tipo más frecuente y el mejor reconocible ya que la clínica se produce desde 

pocos minutos hasta la hora después de la ingesta, de ahí que se denomine 

alergia de tipo inmediato14, 15.  

 Alergias no mediadas por IgE, que están mediadas generalmente por células 

del sistema inmune u otros tipos de inmunoglobulinas y que se caracterizan 

porque la clínica aparece de forma tardía, que se conocen como alergia 

retardada16.  

 

2.4.2. Prevalencia  

La prevalencia de la APLV mediadas por IgE oscila entre 1-17,5% en niños 

preescolares, 1-13,5% en niños de 5 a 16 años y 1-4% en adultos17. Estos valores 

disminuyen, respectivamente, a 0,5-2, 0,5% y menos de 0,5%, cuando se confirma la 

situación mediante las técnicas diagnósticas apropiadas. En España, los pocos datos 

publicados muestran una incidencia entre 0,36% y 1,9% de alergia a la leche en el 

primer año de vida18, 19.  

La prevalencia de las APLV no mediadas por IgE no se conoce con exactitud debido 

fundamentalmente a la dificultad para establecer un diagnóstico de confirmación. Se 

estima que en el primer año de vida podría ser del 4,4%, decreciendo hasta un 0,4% en 

el cuarto año13. 

La alergia a la leche suele aparecer en los primeros meses de vida y pocas veces persiste 

en el adulto. Aproximadamente, el 50% de los pacientes toleran la leche de vaca al cabo 

de un año y el 80% alcanzan su tolerancia hacia los 3 o 4 años20 y 21. 

2.4.3. Sintomatología  

Los síntomas y signos de la APLV mediada por IgE son los típicos de cualquier 

reacción alérgica a otros alimentos mediada por ese tipo de inmunoglobulinas. Por 

orden de frecuencia, lo más habitual son los síntomas cutáneos (70%) y en menor grado 

los síntomas digestivos (13%) o ambos conjuntamente (18%), siendo poco frecuente la 
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afectación del tracto respiratorio (1%). Ocasionalmente (1% de los casos) pueden 

aparecer reacciones graves, como edema de glotis acompañado de afectación 

cardiovascular, hipotensión y pérdida de conciencia, cuadro clínico que es conocido 

como choque anafiláctico13. En el caso de las alergias no mediadas por IgE, lo más 

característico son los signos y síntomas gastrointestinales, fundamentalmente 

enterocolitis y enteropatías22.  

En ocasiones también se observan síntomas de alergia en niños alimentados con 

lactancia materna debido al paso de péptidos provenientes de las proteínas de la leche de 

vaca ingeridas por la madre16.  

Una característica importante a considerar es que la intensidad de los síntomas no está 

en relación con la cantidad de leche ingerida, sino con el grado de sensibilización del 

niño. Igualmente, en un mismo individuo, la localización, intensidad y duración de los 

signos y síntomas puede ser cambiante en diferentes episodios. Además, una reacción 

leve o moderada no excluye que el paciente pueda tener un grave choque anafiláctico en 

una siguiente exposición14, 15. 

2.4.4. Diagnóstico de la alergia a las proteínas de leche de vaca 

El diagnóstico de la alergia de tipo inmediato se plantea normalmente a dos niveles, ya 

sea mediante la realización de un diagnóstico clínico, que incluye la historia clínica y la 

prueba de eliminación/provocación, o mediante un diagnóstico patogénico del 

mecanismo inmunológico, demostrando la presencia de IgE específicas para el alimento 

sospechoso23: 

 Historia clínica. Se elabora una anamnesis detallada con referencia a la 

presencia de antecedentes familiares, peso, tipo de alimentación (materna, 

artificial, presencia de biberones esporádicos), edad de comienzo de los 

síntomas, tiempo transcurrido entre la ingesta de leche y la aparición de los 

síntomas, tipo de síntomas, y si se han observado factores precipitantes.  

 Pruebas de eliminación/provocación. Constituyen la referencia para confirmar 

una alergia. Deben realizarse después de un periodo de exclusión del alimento y 

siempre en medio hospitalario por la posibilidad de complicaciones graves. Se 

realizan pruebas a doble ciego controlado con placebo (DCCP). 

 Pruebas cutáneas (Skin Prick Test (SPT)). Consiste en reproducir la reacción 

alérgica de una forma localizada en un punto de la piel, en la que se inocula el 
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alérgeno. Si un individuo está sensibilizado y posee IgE específicas frente al 

alérgeno, se liberan mediadores que producen una reacción inflamatoria a nivel 

local y conducen a la formación de una pápula con eritema. 

 Pruebas serológicas. Estas pruebas están basadas en la determinación de IgE 

específicas en el suero sanguíneo mediante técnicas en placa. Se utilizan en 

pacientes con dermografismo o dermatitis atópica en los que no se puede realizar 

una prueba cutánea, o en aquellos con antecedentes de anafilaxia.  

Existen otras determinaciones serológicas menos utilizadas, como son el test in vitro de 

liberación de histamina de los basófilos o la determinación de histamina plasmática y 

metilhistamina urinaria, que se suelen realizar en el curso de la provocación oral. 

2.4.5. Prevención y tratamiento de la alergia  

El único tratamiento eficaz de la alergia alimentaria es evitar el consumo del alimento 

sensibilizante, mediante una dieta de eliminación estricta24. En el caso de los bebés que 

toman leches de fórmula como única fuente de alimento, deben alimentarse con 

fórmulas especiales que hayan demostrado clínicamente una alergenicidad reducida. 

Estas fórmulas incluyen las elaboradas a base de proteínas lácteas que han sido 

sometidas a procesos de hidrólisis o las fórmulas vegetales elaboradas con proteínas de 

soja o arroz25. 

Los niños que siguen lactancia materna y presentan síntomas de APLV se aconseja que 

continúen con ella y que la madre excluya la leche de su dieta16. 

Una vez que han parecido los síntomas, el tratamiento consiste en administrar uno o 

varios fármacos (adrenalina, antihistamínicos, corticoides y/o broncodilatadores) según 

la sintomatología, la edad y la gravedad del cuadro clínico. 

2.4.6. Proteínas alergénicas de la leche de vaca 

Las proteínas de la leche están reconocidas como importantes alérgenos, y por ello la 

leche está incluida en las Directiva Comunitaria 2007/68/CE (UE, 2007) de obligada 

declaración cuando se utiliza como ingrediente en cualquier alimento. En la Tabla 3, se 

muestran las proteínas alergénicas de la leche, la nomenclatura asignada según la OMS 

y la  International Union of Immunological Societies (IUIS),  así como algunas de sus 

propiedades físico-químicas y la prevalencia de alergias a cada una en la población17.   

    

http://www.who.int/en/
http://www.iuisonline.org/
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Tabla 3. Proteínas alergénicas de la leche de vaca17, 26. 

Alérgeno Proteína 
Concentración 

(g/L) 

Peso 

molecular 
pI 

Prevalencia (% 

de los pacientes) 

Proteínas del 

lactosuero 
 ~5.0   

 

Bos d 4 

Bos d 5 

Bos d 6 

Bos d 7 

 

α-lactalbúmina 

β-lactoglobulina 

Albúmina sérica 

Inmunoglobinas 

Lactoferrina 

1-1.5 

3-4 

0.1-0.4 

0.6-1.0 

0.09 

14.2 

18.3 

67.0 

160.0 

80.0 

4.8 

5.3 

4.9-5.1 

- 

8-7 

0-67 

13-62 

0-76 

12-36 

0-35 

Caseínas  30    

Bos d 8 

Bos d 9 

Bos d 10 

Bos d 11 

Bos d 12 

 

αs1-caseína 

αs2-caseína 

β-caseína 

κ-caseína 

20-30 

12-15 

3-4 

9-11 

3-4 

 

23.6 

25.2 

24.0 

19.0 

 

4.9-5.0 

5.2-5.4 

5.1-5.4 

5.4-5.6 

 

65-100 

 

35-44 

35-41 

 

Todas las proteínas de la leche son potenciales alérgenos, existiendo diferencias según 

la población estudiada. La -lactoglobulina es la proteína que con mayor frecuencia 

induce respuestas clínicas, seguida de la s1-caseína y la -lactalbúmina. En conjunto, 

estas proteínas son responsables de más del 75% de casos de alergia a la leche.  La 

alergia a otras proteínas minoritarias como la albúmina sérica, la lactoferrina o las 

inmunoglobulinas es mucho menos frecuente, ya que sólo se presentan en menos del 

35% de los casos. En la mayoría de los casos de APLV, suelen estar involucradas varias 

proteínas.  

Además, los tratamientos térmicos a los que se somete la leche para su higienización, 

pueden dar lugar a nuevos determinantes antigénicos o epítopos en las proteínas como 

resultado de su desnaturalización o de interacciones con otros componentes como es el 

caso de la reacción de Maillard17.  

2.5. Fórmulas hipoalergénicas 

Las fórmulas hipoalergénicas están diseñadas para la alimentación de lactantes que no 

pueden ser amamantados y que presentan APLV. Estas fórmulas deben ser el alimento 

exclusivo que toman esos niños desde el nacimiento hasta los 6 meses. Las fórmulas 

hipoalergénicas disponibles actualmente en el mercado están constituidas por proteínas 

de diversos orígenes tales como proteínas de la leche de vaca que han sido sometidas a 
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un proceso de hidrólisis enzimática, por proteínas de origen vegetal como la soja o el 

arroz, o por aminoácidos sintéticos. En ocasiones, se añaden a estas fórmulas algunos 

componentes adicionales como prebióticos o probióticos por los efectos beneficiosos 

que ejercen en la microbiota intestinal8. 

2.5.1. Fórmulas a base de proteínas de leche de vaca hidrolizadas 

Estas fórmulas se obtienen a partir de proteínas lácteas, que pueden ser caseínas, 

proteínas del lactosuero o una mezcla de ambas. El procesado de estas muestras incluye 

las siguientes etapas28. 

1. Tratamiento térmico, que desnaturaliza las proteínas y las hace más sensibles a 

la hidrolisis enzimática. 

2. Hidrólisis enzimática mediante endo y exopeptidasas que degradan las proteínas, 

lo que implica una destrucción de epítopos lineales o secuenciales, dando lugar a 

péptidos de diferentes tamaños y a aminoácidos, en función de los enzimas 

usados y de las condiciones de la hidrólisis. Este tratamiento no altera el perfil 

de aminoácidos de la leche. 

3. Ultrafiltración por membranas de tamaño de poro determinado para separar y así 

eliminar las proteínas y péptidos de alto peso molecular, así como las enzimas 

utilizadas en la hidrólisis. 

Según el grado de hidrólisis alcanzado se distinguen dos tipos de fórmulas: 

 Fórmulas parcialmente hidrolizadas. En estas fórmulas, las proteínas 

son hidrolizadas en un grado bajo por lo que pueden quedar algunas proteínas sin 

degradar (sobre un 1%) y los péptidos obtenidos tienen un peso molecular superior a 

5.000 Da, oscilando la mayoría entre 8.000 y 40.000 Da. Ello implica que estas 

fórmulas no están exentas de producir alergenicidad ya que pueden quedar antígenos 

residuales. Por ello, no se recomiendan en casos de APLV, pero pueden usarse en 

lactantes con riesgo atópico. En estas fórmulas, la lactosa se mantiene como el 

principal carbohidrato29. 

 Fórmulas con un alto grado de hidrólisis también llamadas fórmulas 

hidrolizadas extensas, peptídicas o semielementales. Son fórmulas en las que las 

proteínas se encuentran altamente hidrolizadas, de forma que no quedan proteínas 

sin degradar y los péptidos obtenidos tienen un peso molecular inferior a 5.000 Da, 

la mayoría por debajo de 1.500 Da28. En estas fórmulas, los carbohidratos se pueden 
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aportar como lactosa, maltodextrinas o polímeros de glucosa, y los lípidos como 

triglicéridos de cadena media y aceites ricos en ácidos grasos esenciales. Estas 

fórmulas se caracterizan por tener mal sabor debido al elevado contenido en 

péptidos de bajo peso molecular y presentan además una alta osmolaridad, lo que 

puede dar lugar a diarreas.  Aunque nunca es descartable que estas fórmulas puedan 

presentar un nivel residual de alergenicidad, se consideran hipoalergénicas por lo 

que están indicadas tanto para el tratamiento de APLV como para la prevención en 

niños de alto riesgo atópico. La tecnología de preparación de esta fórmula hace que 

tengan un precio elevado30, 31.  

 

Para los casos excepcionales de niños que presentan alergia a las fórmulas de proteínas 

de vaca extensamente hidrolizadas y de soja, existe en el mercado una fórmula 

elaborada con proteínas hidrolizadas de soja y colágeno de buey28, 32. 

 

2.5.2. Fórmulas elementales 

En estas fórmulas, el aporte de nitrógeno está constituido por L aminoácidos sintéticos, 

con un perfil similar al de la leche humana. Los lípidos se aportan en forma de 

triglicéridos de cadena media y los carbohidratos en forma de polímeros de glucosa, por 

lo que no contienen lactosa. Por su composición, estas fórmulas sólo necesitan una 

mínima digestión previa para la absorción de los nutrientes. Estas fórmulas, dado que 

están exentas de proteínas y péptidos, están indicadas en los casos de APLV que no 

responde a los hidrolizados extensos o a la soja. Entre las desventajas están su mal 

sabor, el alto coste, la alta osmolaridad, y que la absorción de aminoácidos se realiza 

peor que en las fórmulas oligoméricas, por ser mediante un mecanismo de acción 

competitivo28. 

2.5.3. Fórmulas a base de proteínas vegetales 

2.5.3.1. Fórmulas de soja 

Las fórmulas de soja tienen como componente proteico la proteína aislada de la harina 

de soja. Tienen un mayor contenido proteico que las de leche de vaca (2,25 frente a 1,8 

g/100 Kcal). No contienen lactosa y los carbohidratos se aportan como maltodextrinas, 

glucosa y sacarosa. Los lípidos se añaden como aceites vegetales y en algunos casos 

como triglicéridos de cadena media. Estas fórmulas se suplementan con metionina dado 

su bajo contenido en aminoácidos azufrados y con iodo debido a que la soja contiene 
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componentes bociógenos. Además, se les añade calcio y ocasionalmente otros minerales 

como hierro y zinc, dado que no contienen lactosa, que facilita la absorción de los 

mismos y contienen fitatos que dificultan su absorción. Contienen una alta cantidad de 

manganeso y aluminio, que puede resultar peligroso en niños con insuficiencia renal. 

Además, contienen una alta proporción de fitoestrógenos, y aunque no se han indicado 

efectos adversos debidos a estos componentes, no se recomiendan para niños menores 

de 6 meses.  

Existe controversia acerca de si las fórmulas de soja son adecuadas para la alimentación 

de los niños con APLV. Hay algunos estudios que confirman esa hipótesis mientras que 

otros indican que aproximadamente un 50% de los niños con APLV, reaccionan también 

frente a las fórmulas de soja y que un 35% de esos niños llega a desarrollar una alergia a 

la soja. Además, diversos estudios han mostrado que las fórmulas de soja no previenen 

la enfermedad atópica. Por todo ello, las fórmulas de soja están indicadas a partir de los 

6 meses de edad para aquellos niños que presentan intolerancia a la lactosa, 

galactosemia o APLV mediada por IgE. Sin embargo, no están indicadas para los casos 

de APLV no mediada por IgE o en casos de enfermedad atópica. Por todo ello, la 

Sociedad Europea de Alergia e Inmunología Clínica Pediátrica (ESPACI) y la 

ESPGHAN recomiendan el uso de las fórmulas de proteínas bovinas extensamente 

hidrolizadas en estas situaciones, ya que resultan más seguras25, 28, 33, 34.  

2.5.3.2. Fórmulas de arroz 

El hecho de que las formulas extensamente hidrolizadas pueden dar lugar a alergias en 

los niños con una elevada sensibilidad a las proteínas de la leche de vaca y que las 

fórmulas de soja sólo están indicadas a partir de los 6 meses, ha llevado a realizar 

numerosas investigaciones en los últimos años para buscar un sustituto a estas fórmulas 

para administrar en niños de alto riesgo. Así, se han desarrollado fórmulas elaboradas 

con proteínas de arroz que han sido sometidas a un proceso de hidrólisis35, de las que ya 

existe una patente: US 20130115336 A136. Estas fórmulas deben ser suplementadas con 

lisina y treonina para asemejarlas al perfil de aminoácidos de la leche humana. Son 

fórmulas bien toleradas por los lactantes y adaptadas a sus necesidades nutricionales, 

aunque un aspecto que debe considerarse es que poseen un contenido considerable en 

arsénico37. Presentan también una mejor palatibilidad y sabor que las fórmulas de 

hidrolizados de proteínas de leche de vaca o las de soja y su precio es más económico. 
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Sin embargo, aunque se han realizado algunos ensayos con niños alimentados con 

fórmulas de arroz, es necesario realizar más estudios para establecer su seguridad y 

eficacia frente a la APLV, por lo que actualmente aún no existe una firme 

recomendación de su uso por las autoridades sanitarias38-40.  

3. Justificación y objetivos 

En los últimos años se han desarrollado fórmulas especiales hipoalergénicas para la 

alimentación de los lactantes con APLV. Estas fórmulas especiales incluyen aquellas 

elaboradas con proteínas de la leche de vaca que han sido previamente hidrolizadas en 

mayor o menor grado para que disminuyan su poder alergénico. Otras alternativas al 

tratamiento de la APLV son las fórmulas elementales, en las que el aporte proteico se 

realiza exclusivamente con aminoácidos sintéticos, y las fórmulas elaboradas con 

proteínas de origen vegetal como soja o arroz. Se han publicado numerosos trabajos 

sobre el efecto que la administración de esta variedad de fórmulas especiales tiene en 

los lactantes con APLV. Estos estudios, en los que se han determinado diferentes 

parámetros, han mostrado resultados muy variados. 

El Trabajo Fin de Grado que se presenta ha tenido como objetivo recopilar y analizar 

información sobre las propiedades de las distintas fórmulas infantiles hipoalergénicas y 

su efecto en los lactantes. Los artículos se han obtenido de diferentes bases de datos 

científicas en inglés y en castellano y se han seleccionado aquellos estudios que 

cumplen con los criterios de inclusión prefijados. Con la información recopilada, se ha 

realizado un trabajo de síntesis y comparación de los resultados más relevantes para 

profundizar en el conocimiento sobre el tema de interés. 

4. Metodología 

Se ha llevado a cabo una revisión bibliográfica sistematizada de artículos científicos 

relacionados con el tema de estudio desarrollado en este trabajo que hayan sido 

publicados en los 10 últimos años, es decir, en el periodo comprendido entre 2006 y 

2016. La revisión de la literatura relacionada con el tema que se ha llevado a cabo en la 

primera fase del trabajo ha permitido diseñar los criterios de inclusión y las estrategias 

de búsqueda aplicadas, compuestas por términos específicos como “fórmulas”, 

“infantiles”, “soja”, “arroz”, “elementales”, “hidrolizados”, etc., en diferentes fuentes 
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bibliográficas, con el fin de encontrar estudios relacionados con el objetivo de este 

trabajo. 

Tras haber seleccionado y revisado en profundidad los estudios de interés, se ha llevado 

a cabo una comparación y discusión de las propiedades y el efecto de los diferentes 

tipos de fórmulas infantiles hipoalergénicas disponibles actualmente en el mercado.  

4.1. Fuentes bibliográficas consultadas 

Para la realización de esta revisión se han consultado las siguientes bases de datos: 

 Índice Bibliográfico Español en Ciencias de la Salud (IBECS)41: base de datos 

bibliográfica de acceso gratuito que recoge la literatura científica publicada en 

España relacionada con las diferentes ramas de las Ciencias de la Salud. Es 

elaborada por el Instituto de Salud Carlos III en colaboración con BIREME 

(Biblioteca Regional de Medicina). 

 Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)42: base 

de datos de literatura científica internacional, producida por la US National 

Library of Medicine (NLM), que contiene referencias bibliográficas y resúmenes 

de más de 4000 revistas biomédicas indexadas publicadas en Estados Unidos y 

en otros 70 países, como España. Utiliza Pubmed como motor de búsqueda. 

 The Cochrane Library43: base de datos secundaria elaborada por la Colaboración 

Cochrane, a través de la cual se difunden, de modo exclusivo, las revisiones 

realizadas por la misma, de manera gratuita y en español a través de lo que se ha 

denominado la Biblioteca Cochrane Plus, publicación electrónica que se 

actualiza cada tres meses. La biblioteca Cochrane es una colección de bases de 

datos sobre ensayos clínicos controlados en medicina y otras áreas de la salud 

relacionadas con la información que alberga dicha colaboración. 

 Google Académico44: buscador de Google enfocado en el ámbito académico que 

se especializa en literatura científica-académica. Se utilizó esta fuente 

bibliográfica para la búsqueda de trabajos publicados en revistas no indexadas. 

4.2. Estrategias de búsqueda y criterios de selección 

La base de datos IBECS, en su búsqueda avanzada, sólo permite relacionar tres palabras 

con conectores booleanos. No permite seleccionar un rango de fechas concreto ni 

especificar idiomas.  
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Por ello, para la búsqueda en IBECS se han utilizado las siguientes estrategias de 

búsqueda: 

Tabla 4.- Estrategias de búsqueda en IBECS 

1º Fórmulas [Palabras] AND Infantiles [Palabras] AND Soja [Palabras] 

2º Fórmulas [Palabras] AND Infantiles [Palabras] AND Arroz [Palabras] 

3º Fórmulas [Palabras] AND Infantiles [Palabras] AND Hidrolizadas [Palabras] 

4º Fórmulas [Palabras] AND Infantiles [Palabras] AND Elementales [Palabras] 

5º Fórmulas [Palabras] AND Alergia [Palabras] AND Soja [Palabras] 

6º Fórmulas [Palabras] AND Alergia [Palabras] AND Arroz [Palabras] 

7º Fórmulas [Palabras] AND Alergia [Palabras] AND Hidrolizadas [Palabras] 

8º Fórmulas [Palabras] AND Alergia [Palabras] AND Elementales [Palabras] 

 

La base de datos MEDLINE, a diferencia de IBECS, permite introducir un mayor 

número de términos y relacionarlos entre sí, también con conectores booleanos, para 

realizar la búsqueda. Además, permite introducir un rango de fechas específicas de 

publicación de los estudios y el idioma en el que están publicados; en este caso se 

decidió seleccionar artículos en castellano, inglés, francés e italiano. Se han utilizado 

términos Mesh que son descriptores que permiten clasificar los estudios según temas. 

Una vez comprobados los términos Mesh relevantes para este estudio, se incluyeron en 

la estrategia de búsqueda. Aquellas palabras claves que no existían como términos Mesh 

se introdujeron en la estrategia de búsqueda indicando que debían aparecer en el título o 

bien en el resumen. Para la búsqueda en MELDINE se ha utilizado la siguiente 

estrategia de búsqueda: 

 

Tabla 5.- Estrategias de búsqueda en MEDLINE. 

1º (("infant formula"[MeSH Terms] AND "milk hypersensitivity"[MeSH Terms]) AND ("soy 

milk"[MeSH Terms] OR "soybean proteins"[MeSH Terms] OR rice[Title/Abstract] OR 

"rice"[MeSH Terms] OR amino acid based formula[Title/Abstract] OR elemental 

formula[Title/Abstract] OR hydrolyzed formula[Title/Abstract] OR "protein 

hydrolysates"[MeSH Terms])) AND ("2006/05/19"[PDat] : "2016/05/15"[PDat] AND 

(English[lang] OR Spanish[lang] OR Italian[lang] OR French[lang])) 

 

La base de datos The Cochrane Library también permite relacionar varios términos de 
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búsqueda y especificar el rango de fechas. Para la búsqueda en esta base de datos se ha 

utilizado la siguiente estrategia de búsqueda: 

Tabla 6.- Estrategia de búsqueda en The Cochrane Library. 

1º ((FÓRMULAS INFANTILES) AND (SOJA) OR (ARROZ) OR (HIDROLIZADAS) OR 

(ELEMENTALES)):TA [2006-2016] 

 

Debido a la amplitud de resultados obtenidos, Google Académico sólo se ha utilizado 

para buscar trabajos sobre aquellos tipos de leches sobre los que se habían encontrado 

pocos estudios en las otras bases de datos. En este caso, no se diseñó estrategia de 

búsqueda, sino que se seleccionaron directamente los que se consideraron de interés. 

Además de los resultados obtenidos en las distintas bases de datos (IBECS, MEDLINE 

y The Cochrane Library), se han considerado algunos artículos que habían sido 

seleccionados previamente por estar relacionados con el tema de estudio (búsqueda 

manual). Una vez concluida la búsqueda, la selección de artículos se ha realizado 

revisando el título y resumen de los mismos, descartándose aquéllos que no son 

relevantes para el estudio por no estar relacionados directamente con éste, así como 

también los que ya han sido encontrados en otras bases de datos o a través de otras 

estrategias de búsqueda (duplicados). En los artículos seleccionados en esta primera 

etapa se revisó el texto completo y se seleccionaron los que estaban relacionados con el 

tema estudiado. En último lugar, se han revisado también las referencias bibliográficas 

de los artículos seleccionados (búsqueda inversa) y se han escogido aquellos trabajos 

relacionados con el tema que también cumplen con los criterios de búsqueda asignados.  

5. Resultados 

5.1. Resultados obtenidos 

Los resultados obtenidos a través de las diferentes estrategias de búsqueda fueron: 42 

artículos en IBECS, 65 artículos en MEDLINE, 4 artículos en The Cochrane Library, 2 

artículos en Google Académico y 4 artículos mediante búsqueda manual. En total se 

obtuvieron 117 artículos, de los cuales 11 no cumplieron los criterios de búsqueda 

establecidos, dos de ellos por estar duplicados, por lo que fueron eliminados de esta 

revisión. Seguidamente se descartaron 17 artículos duplicados y 29 artículos que no 

eran relevantes al leer su título y resumen. Se revisaron 60 artículos, de los cuales se 

consideró que 40 no eran objeto de la revisión y se excluyeron de ésta, quedando 20 



 

20 
 

artículos que se incluyeron en la revisión. Se incluyeron también 3 artículos obtenidos 

mediante búsqueda inversa de los artículos revisados, haciendo un total de 23 artículos 

incluidos para realizar esta revisión bibliográfica. Este diagrama se puede ver en la 

Figura 1. 

 

Figura 1. Resultados obtenidos con las estrategias de búsqueda. 
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5.2. Descripción de los estudios incluidos y no incluidos 

Los artículos incluidos en este estudio se clasifican según tipo de leche en la Tabla 7. 

Tabla 7.  Estudios incluidos en la revisión  

 

Los resúmenes de los artículos incluidos en esta revisión, así como la numeración de los 

estudios excluidos con su criterio de exclusión y su referencia bibliográfica, se 

encuentran en los Anexos I y II, respectivamente.

Hidrolizadas-vaca Elementales Soja Arroz 

Agostini et al 45 

Alexander et al 46 

Berni et al 47 

Jirapinyo et al 48  

Mennella et al 49 

Niggemann et al 50 

Terracciano et al 51 

Thompson et al 52 

Vandenplas et al 53 

Vandenplas et al 54 

Von et al 55 

Berni et al 47 

Burks et al 56 

Burks et al 57 

Harvey et al 58 

Vanderhoof et al 59 

Agostoni et al 45 

Andres 60 

Berni et al 47 

ESPGHAN 61 

Jirapinyo et al 62  

Terracciano et al 51 

Tzifi et al 63 

Agostoni et al 45 

Berni et al 47 

Hojsak et al 64 

Keller et al 65 

Reche et al 66 

Terracciano et al 51 

Tzifi et al 63 

Vandenplas et al 67 
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En la Tabla 8 se detallan la identificación y principales características de cada estudio incluido. 

 Tabla 8.- Cuadro comparativo de los estudios incluidos en la revisión. 

AUTOR 

TIPO DE 

LECHE/S 

ESTUDIADA/S 

TIPO DE 

ESTUDIO 

POBLACIÓN 

ESTUDIADA 

PARÁMETROS 

MEDIDOS 
RESULTADOS RELEVANTES 

Agostoni 

et al 45 

FCH, FS, FAH 

y LM 
Primario 

n= 125 lactantes 

LM (32), FAH 

(30), FS (32) y 

FCH (31). 

Peso, longitud y su 

relación (mediciones 

antropométricas) al nacer 

y a los 6, 9 y 12 meses 

FCH y FAH proporcionan un aumento de peso estadísticamente 

superior a la FS. En los demás parámetros no hubo diferencies 

significativas.  

Alexander 

et al 46 
FPSPH y FLV Revisión n= 723 lactantes 

Riesgo relativo de sufrir 

dermatitis atópica y 

eccema. 

Reducción del 55% del riesgo de sufrir eccemas al utilizar 

FPSPH frente a FLV 

Berni 

et al 47 

FCAH, 

FCAH+LGG, 

FAH, FS y FE 

Primario 

n=260 lactantes: 

FCAH (55), 

FCAH+LGG 

(71), FAH (46), 

FS (55) y FE(33) 

SPT, pruebas con parche, 

tolerancia a la leche de 

vaca 

Las pruebas de SPT y parche no disminuyen en FE (>80% SPT, 

>60% parche).  

Mayor tolerancia a la leche de vaca en FCAH y FCAH+LGG 

Jirapinyo 

et al 48 
FCAH y FP Primario 

n= 58 lactantes 

FCAH (25); FP 

(33) 

Tolerancia a las fórmulas 

FCAH y FP 

FCAH: 20/58 (34,5%) tolerantes; FP: 33/58 (57%) tolerantes 
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Mennella 

et al 49 
FLV y FAH Primario 

n= 71 lactantes 

FLV 8 meses 

(14), FAH 1-3 

meses (45) FAH 

8 meses (12) 

Escalas de Mullen para 

medir: motricidad gruesa, 

motricidad fina, 

recepción visual, 

lenguaje y expresión. 

Mayor recepción visual en los bebés alimentados con FAH que 

con FLV a los 8,5 meses (46,5 frente a 42,0). Los demás 

parámetros no presentaron diferencias significativas. 

Niggemann 

et al 50 
EHC y FE Primario 

n= 62 lactantes. 

FAH (32). 

Control: FE (30) 

SCORAD (determina la 

gravedad de la 

dermatitis), pruebas de 

IgE a la leche de vaca. 

FE presentó una mayor puntuación en el indicador SCORAD,  

FAH es una fórmula segura y bien tolerada en niños con APLV 

 

Terracciano 

et al 51 
FS, FAH y FAH Primario 

n= 72 pacientes 

FS (29), FAH 

(18) y FAH (25) 

Análisis de Kaplan-

Meier, pruebas de IgE 

específicas. 

Se adquiere tolerancia más rápido con FS o HRF que con FAH 

Thompson 

et al 52 
FAH y FLV Primario 

n= 92 

FAH (46) 

FLV (46) 

SPT, análisis de 

microbiota fecal, 

medidas antropométricas. 

A los 6 meses, 11/46 (20%) de los niños con FAH seguían 

dando positivo al SPT. Incremento de bacterias anaerobias y 

lactobacilos, así como disminución de levaduras en la 

microbiota fecal de los niños con APLV.  

Vandenplas 

et al 53 
FCAH Primario 

n= 52 niños. 

FCAH (26) 

FCAH espesada 

(26) 

Regurgitación, llanto, 

consistencia de las heces, 

eccema. 

Al introducir FCAH en la dieta, el llanto se redujo del 43,5 al 

11,6%. Menos regurgitación y heces más normales 30,4%. 
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Vandenplas 

et al 54 

FPSAH y 

FCAH 

enriquecidos 

con probióticos. 

Primario 

n= 85 niños 

FPSAH (41) 

FCAH (44) 

Síntomas y análisis de 

microbiota fecal 

El tiempo de llanto, regurgitación, características de las heces, 

el eczema, la urticaria y síntomas respiratorios mejoraron tras la 

administración de las fórmulas. La cantidad de bifidobacterias 

aumentó en ambas fórmulas. 

Von Berg 

et al 55 

FLV, FPSPH, 

FPSAH y 

FCAH 

Primario n= 2252  SCORAD 

Se demostró el efecto preventivo de FPSPH y FCAH. 

Reducción del riesgo de los casos más graves (39% en FPSPH 

y 52% en FCAH). 

Burks 

et al 56 
FE Primario 

n= 110 lactantes 

Control: FE (56) 

Experimental: 

FE con 

simbióticos (54) 

Sintomatología de la 

alergia, microbiota fecal, 

mediciones 

antropométricas, 

SCORAD, consistencia 

de las heces, analíticas de 

sangre y pH. 

Las pruebas de microbiota fecal demostraron un aumento de 

bifidobacterias con la fórmula experimental (21,1%) en 

comparación con el control (13,0%). El resto de parámetros no 

presentaron diferencias significativas. 

Burks 

et al 57 
FAH y FE Primario 

Estudio 1: 

n= 110 niños 

Control: FAH 

(52) 

Experimental: 

FE (58) lactantes 

Sintomatología de la 

alergia, mediciones 

antropométricas, 

frecuencia de 

deposiciones. 

Estudio 1: menos irritabilidad en la fórmula experimental (p. 

0,028) en relación con el control (p. 0,039). Mayor 

concentración de aminoácidos esenciales en sangre (p. 0,05) en 

experimental. Estudio 2: reacción negativa a la histamina y a la 

leche de vaca al completar el experimento. 



 

25 
 

de dos semanas 

de vida 

Estudio 2: n= 29 

niños menores 

de 10 años 

Harvey 

et al 58 

FE sin y con 

simbióticos 

(experimental) 

Primario 

Estudio 1: n= 70 

Control: 32 

Experimental: 

38 

Estudio 2: n= 30 

niños 

Mediciones 

antropométricas, 

características de las 

heces, SPT y pruebas 

serológicas 

Estudio 1: no hay diferencias significativas en las mediciones 

antropométricas ni en las características de las heces. 

Estudio 2: SPT y serología negativa.  

Vanderhoof 

et al 59 

FCAH y FE   

enriquecidos 

con DHA y 

ARA 

Primario 

Estudio 1: n= 

164 lactantes 

divididos en dos 

grupos. 

Estudio 2: n= 29 

lactantes 

Estudio 1: medidas 

antropométricas. Estudio 

2: hipoalergenicidad de 

la fórmula. 

Estudio 1: no se observaron diferencias significativas en el 

crecimiento de los niños entre ambas fórmulas. 

Estudio 2: no se observó ninguna reacción alérgica en ambas 

fórmulas 

Andres 60 LM, FLV y FS Primario 

n=391 lactantes. 

LM (131), FLV 

(131) y FS (129) 

Escala Bayley del 

desarrollo infantil 

(EBDI), índice de 

La leche materna obtuvo una mayor puntuación en IDM, IDP y 

PLS-3 en comparación a las demás fórmulas.  
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desarrollo mental (IDM), 

índice de desarrollo 

psicomotor (IDP), escala 

de lenguaje preescolar Nº 

3 (PLS-3) 

ESPGHAN 

61 
FS y FAH Revisión n= 263 lactantes 

Reacciones adversas, 

DBPCFC y alergia a la 

soja 

Reacciones: FS 28% vs FAH 11%, DBPCFC: FS 10% vs FAH 

2,2%, Alergia: 14% 

Jirapinyo 

et al 62 
FS y FP Primario 

n= 38 lactantes 

FS (18), FP (20) 

Tolerancia a las fórmulas 

administradas, síntomas 

post-administración, 

12 de los 18 lactantes fueron intolerantes a la FS, mientras que 

sólo 4 de los 20 lactantes lo fueron a la CF. 

Tzifi 

et al 63 

FAH, FS Y 

FAH 
Revisión n= 981lactantes 

Reacciones adversas, 

mediciones 

antropométricas  

FAH muestra mejor crecimiento y más aumento de peso. 

Hojsak 

et al 64 
FAH Primario 

n= 5 lactantes 

FAH (5) 

SPT, pruebas serológicas 

a la proteína de arroz, 

recuento de leucocitos, 

hemocultivos 

Un paciente tuvo reacción positiva al hacerle el SPT. Las 

pruebas de IgE específicas para el arroz fueron negativas. 

Keller 

et al 65 
FAH Primario 

n= 3 lactantes 

FAH (3) 
SPT 

Se les administró leche elemental y los niños la toleraron, 

mejorando su estado de salud. 
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Reche 

et al 66 
FAH y FAPH Primario 

n= 92 lactantes 

FAH (46) 

FAPH (46) 

SPF, pruebas de IgE a la 

leche de vaca, 

antropometría (puntaje 

z), pruebas de 

provocación 

Adquisición de tolerancia con FAH: 21 niños a los 12 meses, 

28 a los 18 meses y 31 a los 24 meses; con HRPF: 18 niños a 

los 12 meses, 26 a los 18 meses y 31 a los 24 meses. No se 

encontraron diferencias significativas en las demás medidas 

Vandenplas 

et al 67 
FAAH Primario 

n= 40 lactantes 

FAAH (40)  

Síntomas 

gastrointestinales y 

mediciones 

antropométricas 

77,8% de los niños tenían las heces normales. 65,8% de los 

niños lloraban menos de 1 hora al día. El 75% tenían menos 

casos de regurgitación. Las mediciones antropométricas fueron 

más bajas (retraso en el crecimiento) 

n= tamaño de la muestra. LM: Lactancia Materna; FAH: Fórmula de Arroz Hidrolizada; FS: Fórmula de Soja; FCH: Fórmula de Caseína  

Hidrolizada; FPSPH: Fórmula de Proteína de Suero Parcialmente Hidrolizada; FLV: Fórmula de Leche de Vaca; FCAH: Fórmula de Caseína 

Altamente Hidrolizada; FCAH + LGG: Fórmula de Caseínas Altamente Hidrolizada con Lactobacillus rhamnosus GG; FA: Fórmula elemental; 

FAH: Fórmula Altamente Hidrolizada; FP: Fórmula de Pollo; FPSAH: Fórmula de Proteína de Suero Altamente Hidrolizada; FAPH: Fórmula de 

Arroz Parcialmente Hidrolizada; FAAH: Fórmula de Arroz Altamente Hidrolizada. DHA: ácido docosahexaenoico, ARA: ácido araquidónico.; 

SPT: Skin Prick Test; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis.
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6. DISCUSIÓN 

Para el desarrollo de este apartado se han utilizado los resultados más relevantes de los 

estudios incluidos en esta revisión, dejando a un lado todos aquellos parámetros y 

mediciones que, aunque se realizaron, no mostraron diferencias significativas, 

entendiéndose entonces que las fórmulas utilizadas en esos estudios influyen de igual 

manera en los parámetros medidos. 

La revisión llevada a cabo permite conocer el efecto que las formulas estudiadas tienen 

sobre los lactantes que las consumen, así como las diferencias más relevantes entre 

ellas. Un aspecto destacable, y que ha sido observado en la mayor parte de los estudios 

incluidos, es que los síntomas de APLV en niños que se alimentan a base de fórmulas 

hipoalergénicas disminuyen considerablemente a lo largo del tiempo. Como 

consecuencia de la administración de estas fórmulas, se aprecian en numerosos estudios 

mejoras en la salud de los infantes. Entre estas mejorías se pueden destacar, por 

ejemplo, la disminución de los casos de dermatitis y del riesgo de sufrir eccemas; y la 

disminución de los desórdenes gastrointestinales (náuseas, vómitos y diarreas). 

Uno de los primeros síntomas que causan sospecha en los padres de que el niño sufre 

APLV son los síntomas cutáneos, es decir, la aparición de eccemas o dermatitis. En un 

estudio56 en el que participaron 110 bebés, se comparó el uso de fórmulas elementales 

con y sin la suplementación de simbióticos en su crecimiento. Este estudio demostró 

que los casos de dermatitis atópica disminuyeron en el tiempo en el que se 

administraron ambas fórmulas (16 semanas), con mayor rapidez en los niños 

alimentados con la fórmula enriquecida con simbióticos que con la no enriquecida.  En 

la Figura 2, que presenta algunos resultados de ese estudio, se observa la tendencia 

decreciente, tras la administración de leches elementales enriquecidas con simbióticos, 

de los casos de dermatitis atópica medida con SCORAD. Esta es una herramienta 

clínica para evaluar la gravedad, es decir, la extensión e intensidad, de la dermatitis 

atópica de la forma más objetiva posible. 

La reducción de la dermatitis atópica se observa también en otros estudios55
 en los que 

se usan leches hidrolizadas para alimentar a los niños, siendo las fórmulas de caseína 

altamente hidrolizadas las que mayor reducción del síntoma presentan, así como el 

riesgo de sufrirlas, llegando a disminuirla en un 52% en los casos más graves. Por otro 

lado, los hidrolizados de proteínas del suero también presentan reducciones en los casos 
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de dermatitis y en el riesgo de sufrirlas, alcanzando una reducción del 39% en este 

estudio55.  

 

Figura 2. Resultados de la prueba SCORAD en niños alimentados con fórmulas 

elementales suplementadas o no con simbióticos determinada a lo largo de 16 

semanas56.  

Una revisión sistemática de trabajos que comparaban la fórmula de proteínas del 

lactosuero parcialmente hidrolizadas con la fórmula de leche de vaca46, concluyó que la 

fórmula de proteínas del lactosuero parcialmente hidrolizada disminuía el riesgo de 

sufrir eccemas hasta en un 55% de los casos. Los datos hallados en los estudios 

incluidos en este trabajo junto con la evidencia previa disponible muestran, por tanto, 

que los casos de dermatitis disminuyen con el consumo de fórmulas hidrolizadas en 

mayor o menor grado y de fórmulas elementales. 

Por otra parte, diversos estudios incluidos miden las mejoras de los trastornos 

gastrointestinales de los niños. Un estudio incluido en esta revisión53, en el que se midió 

la aplicación de una fórmula de caseína altamente hidrolizada, sin espesar y espesada 

con una combinación de fibras provenientes en su mayoría de pectinas que mejoran la 

regulación del tránsito intestinal, demostró que además de disminuir el llanto de los 

niños del 43,5 al 11,6% de los casos, mejoró la consistencia de las heces en más del 

30% de los casos. Analizando los datos aportados, se podría concluir que el llanto de los 

niños era provocado por la aparición síntomas gastrointestinales (cólicos, diarreas, etc.), 

y cuando estos síntomas desaparecieron, los niños dejaron de llorar. Además, es 
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importante destacar que los casos de regurgitación en los niños incluidos en este estudio 

disminuyeron debido fundamentalmente al aumento de la viscosidad de la fórmula.  

Por otra parte, algunos estudios demuestran que las fórmulas enriquecidas con 

probióticos modifican la microbiota intestinal del lactante, disminuyendo los casos de 

síntomas gastrointestinales: náuseas, vómitos y diarreas. Como consecuencia, el 

aumento de este tipo de bacterias en el intestino mejora la digestión y la absorción de 

nutrientes, y previene la aparición de otras enfermedades, mejorando, finalmente, el 

desarrollo y crecimiento del bebé47. En un estudio52 en el que participaron 92 lactantes, 

de los cuales 46 presentaban APLV, se comparó el uso de una fórmula hidrolizada (en 

niños con APLV) con el uso de fórmulas de leche de vaca (en niños que no presentaban 

APLV) en el desarrollo de la microbiota del intestino del niño. Se demostró un aumento 

de lactobacilos y una disminución de enterobacterias y bifidobacterias en las muestras 

de heces analizadas provenientes de niños con APLV.  Otros estudios54, 56, 58, 59, también 

realizados con fórmulas hidrolizadas y elementales, mostraron un aumento considerable 

en el porcentaje de bifidobacterias, llegando a alcanzar hasta el 21% del total de 

microorganismos cuando además de añadir probióticos se añaden prebióticos en la 

misma fórmula. Por lo tanto, se puede esperar que la suplementación de fórmulas 

infantiles con probióticos y prebióticos disminuya los síntomas gastrointestinales 

existentes, además de ayudar en la absorción de nutrientes. 

Algunos trabajos también estudian la relación que tienen las fórmulas con el 

crecimiento de los niños utilizando la escala-Z (peso, longitud y la relación de 

peso/longitud para la edad). En uno de los estudios incluidos en este trabajo, en el que 

participaron 125 lactantes que recibieron lactancia materna, fórmulas de soja, de arroz o 

hidrolizados de caseína, se observaron grandes diferencias en las mediciones realizadas 

a los 6 meses, con las realizadas a los 12 meses, concluyendo que las fórmulas 

hidrolizadas de arroz y los hidrolizados de caseína proporcionan un mayor aumento de 

peso, longitud y su relación en los niños, en comparación a la fórmula de soja45. De 

hecho, estudios realizados con fórmulas de soja han reflejado que estas parecen ser las 

que menos crecimiento aportan a los niños. En el caso de esta revisión, todos los 

artículos consultados que estudiaban esta propiedad, llegaban a la misma conclusión en 

el caso de las fórmulas de soja.  

En cuanto al efecto de las fórmulas de arroz en el crecimiento del niño, algunos estudios 

publicados han mostrado efectos negativos en este parámetro, llegando incluso a 
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obtener valores negativos, es decir, que la fórmula de arroz provoca un retraso en el 

crecimiento63, 67. Este retraso en el crecimiento se puede atribuir al menor contenido 

proteico de estas fórmulas, así como a su perfil de aminoácidos. 

Otros estudios también incluidos en la revisión se centran en el crecimiento y desarrollo 

cognitivo del niño alérgico, encontrando resultados variables en estas medidas, como se 

observa a continuación. 

En un trabajo49
 en el que se estudió el efecto de las fórmulas hidrolizadas y las de vaca 

en el desarrollo cognitivo de 71 niños con APLV, se observaron valores dentro de la 

normalidad. Sin embargo, este estudio demostró que los bebés alimentados con 

fórmulas altamente hidrolizadas tuvieron una mayor recepción visual (medida de la 

capacidad que tiene un niño para procesar la información utilizando los patrones, 

memoria y secuenciación) y una mayor motricidad gruesa (medida de control de la 

movilidad del lactante). Otros estudios60 en los que se realizaron mediciones basadas en 

la escala de Bayley, compararon el desarrollo cognitivo de los niños alimentados con 

lactancia materna, fórmulas de leche de vaca y fórmulas de soja, demostraron que los 

niños alimentados con leche materna obtuvieron resultados superiores en índices de 

desarrollo mental, psicomotor y del lenguaje.  

En relación a la tolerancia desarrollada a la leche de vaca, diversos estudios determinan 

que se crea mayor tolerancia con fórmulas hidrolizadas66. Dicha tolerancia puede verse 

incrementada cuando va acompañada con probióticos, como muestra la Figura 3. Esta 

figura corresponde a los resultados obtenidos en un estudio47 en el que se compararon 

cinco tipos de fórmulas diferentes: fórmula de caseína altamente hidrolizada, fórmula de 

caseína altamente hidrolizada con Lactobacillus rhamnosus GG, fórmula de arroz 

hidrolizado, fórmula de soja y fórmula elemental. Se observó que la tolerancia 

desarrollada a la leche de vaca es mucho mayor cuando el lactante ingiere probióticos 

en las fórmulas. 

Al contrario de lo observado en el anterior estudio, otro estudio51 en el que participaron 

un total de 72 niños con APLV divididos en tres grupos según  recibieron una fórmula 

de caseína hidrolizada, de soja o  de arroz hidrolizado, mostró que se desarrolla mayor 

tolerancia utilizando fórmulas de arroz y de soja que con fórmulas hidrolizadas51 Cabe 

destacar además los resultados de algunos trabajos48, 62 que estudiaron el efecto de 

fórmulas elaboradas con proteína de origen animal, concretamente a base de pollo, en 
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los que se observó una mejora de los síntomas de la alergia en los lactantes, así como 

una mayor tolerancia a la leche de vaca, en comparación con las fórmulas de soja y las 

de caseína altamente hidrolizadas48, 62.  

 

Figura 3. Tasa de niños con APLV alimentados con fórmulas hipoalergénicas que 

adquirieron tolerancia tras 12 meses de exclusión de las fórmulas de vaca47. 

(EHCF: Fórmula de caseína altamente hidrolizada; EHCF + LGG: Fórmula de 

caseína altamente hidrolizada con Lactobacillus rhamnosus GG; RHF: Fórmula de 

arroz; SF: Fórmula de soja; AAF: Fórmula elemental). 

Las fórmulas parcialmente hidrolizadas no parecen ser muy efectivas en los casos de 

niños con APLV ya que en muchas ocasiones producen las mismas reacciones que se 

observan en el niño antes de su administración debido a que los péptidos que se generan 

pueden mantener su poder alergénico en el niño. Podría destacarse como el principal 

problema de las fórmulas de soja, el hecho de que algunos niños que las toman pueden 

desarrollar alergia a este alimento. Este aspecto se ha visto en algunos de los estudios 

incluidos en este trabajo, en los que algunos niños tuvieron que ser excluidos por 

presentar alergia a la fórmula61. Las fórmulas de soja han dado lugar a más de un 14% 

de casos de alergia a la soja en lactantes, según indica el Comité de Nutrición de la 

ESPGHAN61. Con las fórmulas de arroz, se han presentado también síntomas 

gastrointestinales, atribuidos a alergia a sus proteínas, pero parecen ser menos frecuente 
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que los que se presentan con las fórmulas de soja. Además, un estudio ha descrito casos 

de retraso en el crecimiento de lactantes por consumo de fórmulas de arroz, sugiriendo 

como principal causa de este efecto su bajo contenido en proteína67. Es importante 

destacar también que se han descrito algunos casos de síndrome enterocolítico64, así 

como de desnutrición que han derivado en anemia ferropénica, osteopenia o fallos 

renales como consecuencia del consumo de fórmulas a base de proteínas de arroz65. 

Un panel de expertos australiano, liderado por Kemp, y Hill elaboró unas directrices 

para el uso de los preparados para lactantes en el tratamiento de la alergia109. Dichas 

directrices indican qué tipo de fórmula es mejor para el lactante en función de los 

síntomas que presente, así como posibles alternativas. Atendiendo a lo recomendado por 

este panel y a lo expuesto en los artículos incluidos en esta revisión, en caso de no poder 

alimentar a un niño con lactancia materna y si la alergia se desarrolla con anterioridad a 

los 6 meses de edad, la fórmula adecuada sería de caseína altamente hidrolizada, ya que, 

como se ha demostrado, esta fórmula no suele producir reacciones adversas. No 

obstante, en caso de que no desaparezcan los síntomas, se les debe administrar las 

fórmulas elementales, aunque esta opción no siempre es asumida debido al elevado 

coste de estas fórmulas. Si el bebé tiene más de 6 meses, se puede optar por fórmulas a 

base de proteínas vegetales, como la soja, puesto que con 6 meses el riesgo de 

desarrollar alergia a estas proteínas es muy pequeño, Sin embargo, estas fórmulas están 

más indicadas para niños con intolerancia a la lactosa, galactosemia o para hijos cuyos 

padres son vegetarianos y veganos, al igual que las fórmulas de arroz. 

Considerando la incidencia de APLV en España, entre 0,364 y 1,9%, y la guía para el 

tratamiento de lactantes con APLV32, donde se recogen todas las fórmulas del mercado 

español hasta el año 2009, se podría decir que hay una gran variedad de fórmulas 

disponibles y, en su gran mayoría asequibles económicamente (a excepción de las 

fórmulas elementales por su elevado precio), que permitirían alimentar de forma 

adecuada y segura a los niños con APLV.  

Por último, analizando los diferentes resultados obtenidos en los trabajos incluidos en 

esta revisión, se considera que sería necesario realizar más estudios en los que se 

comparen conjuntamente las diferentes opciones de alimentación disponibles para estos 

niños, y los efectos que tienen sobre ellos, para así poder establecer unas 

recomendaciones de utilización en función de las necesidades de cada niño.  
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Además, se considera prioritario concienciar sobre la importancia de la lactancia 

materna y prolongarla, como mínimo, hasta los 6 meses como recomienda la OMS, 

dado que el desarrollo y la salud de los niños amamantados son claramente más 

satisfactorios que los alimentados con fórmulas infantiles. 

 

7. CONCLUSIONES 

1. De manera general, las fórmulas hipoalergénicas utilizadas en los diferentes estudios 

resultan seguras debido a que el 90% de los niños alérgicos las toleraron. 

2. Las fórmulas altamente hidrolizadas son la primera opción ante un caso de APLV en 

lactantes. Las fórmulas elementales, a pesar de su elevado precio, son una opción 

segura para los niños en el caso de que éstos no toleren las fórmulas extensamente 

hidrolizadas. 

3. Las fórmulas de origen vegetal, como las de soja y las de arroz, están indicadas para 

una población con unos requisitos específicos: hjos de padres vegetarianos, 

intolerantes a la lactosa, etc. No obstante, dichas fórmulas, se pueden administar a 

otros lactantes a pesar de sus eventuales riesgos (desarrollo de alergias, desnutrición, 

etc.).  

4. La adición de probióticos y prebióticos en las fórmulas infantiles tienen como 

consecuencia una rápida reducción de los síntomas típicos de la alergia, sobre todo 

los gastrointestinales, además de favorecer la absorción de nutrientes y permitir el 

correcto desarrollo del lactante. 

5. Es imprescindible seguir avanzando en la investigación de este tipo de fórmulas 

infantiles para, en un futuro proximo, conseguir una fórmula asequible y que no 

presente reacciones adversas en los lactantes. Asimismo, deberia informarse a los 

padres de la importancia y los beneficios que genera en los niños una lactancia 

materna prolongada, como mínimo durante seis meses. 

6. Se considera necesario llevar a cabo un mayor número de estudios que determinen, 

con total seguridad, los beneficios y riesgos del uso de las diferentes fórmulas 

infantiles disponibles en el mercado, así como de las fórmulas que se comercialicen 

en el futuro. La elaboracion y publicacion de unas recomendaciones generales de 

utilizacion basadas en estos datos, y adaptadas a las necesidades de cada niño, sería 

beneficioso para su salud y mejoraría la calidad de vida de los lactantes con APLV. 
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CONCLUSIONS 

1. Generally, the hypoallergenic formulas used in the different studies are safe since 

90% of the allergic children tolerated them. 

2. Highly hydrolyzed formulas are the first choice in cases of CMPA in infants. The 

amino acid formulas, despite their high price, are a safe option for children who 

do not tolerate the extensively hydrolyzed formulas. 

3. The formulas of vegetable origin, such as soy and rice milk, are indicated for a 

population with specific requirements: infants whose parents are vegetarian, 

lactose intolerant, etc. However, these formulas can also be administered to other 

infants considering their potential risks (development of allergies, malnutrition, 

etc.). 

4. The addition of probiotics and prebiotics to infant formulas has resulted in a rapid 

reduction of typical allergy symptoms, especially gastrointestinal symptoms, and 

stimulates the nutrient absorption and the proper development of the infant. 

5. It is essential to conduct further progress in the investigation of this type of infant 

formulas in the near future, to get affordable formulas and for any adverse 

reactions in nursing infants. Also, parents should be informed of the importance 

and benefits of prolonged breastfeeding, at least until the six months of age. 

6. It is considered necessary to carry out a greater number of studies to determine, 

the benefits and risks of using the different infant formulas available in the 

market, as well as the formulas marketed in the future. The preparation and 

publication of general recommendations for use, based on these data and adapted 

to the needs of each child, would be beneficial to their health and improve the 

quality of life of infants with CMA. 
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10. ANEXOS 

Anexo I. Resúmenes de los estudios incluidos en la revisión. 

Leches Hidrolizadas 

 Agostoni et al 45. En este estudio investigan si el tipo de leche administrada a 

partir de los 6-12 meses de edad se puede asociar con disminución de APLV. 

Para ello, los bebés con APLV amamantados al menos 4 meses y destetados 

progresivamente de los 5 a los 6 meses fueron asignados aleatoriamente a tres 

fórmulas especiales: (1) fórmula de soja, (2) fórmula de hidrolizado de caseína y 

(3) fórmula de hidrolizado de arroz. Un cuarto grupo no aleatorizado se 

compone de lactantes alérgicos amamantados hasta los 12 meses. Se hicieron 

mediciones de peso y longitud a los 6, 9 y 12 meses de edad. El uso de fórmulas 

con caseínas y arroz proporcionaron más incremento de peso que la soja, 

obteniendo, con un IC del 95% (0,16(-0,05-0,38)), (0,18(0,02-0,38)) y (-0,16(-

0,36-0,37)), respectivamente. 

 Alexander et al 46. En este estudio se realizó una comparación de artículos en 

los que destacaban el uso de fórmulas de proteínas de suero parcialmente 

hidrolizada y fórmulas de proteína de leche de vaca intacta para reducir el riesgo 

de sufrir dermatitis atópica. Para los bebés que no son alimentados con leche 

materna, la alimentación con fórmulas de proteínas de suero parcialmente 

hidrolizada en lugar de fórmulas de leche de vaca reduce el riesgo de aparición 

de dermatitis en un 55%, sobre todo en lactantes con antecedentes familiares de 

la alergia. 

 Berni et al 47: En este estudio realizado con lactantes de entre 1 y 12 meses de 

edad con APLV fueron sometidos a un estudio prospectivo para evaluar 

diferentes estrategias para generar tolerancia a la proteína de leche de vaca. Los 

niños se dividieron en cinco grupos a los que se le administraron: (1) fórmula 

altamente hidrolizada de caseína, (2) fórmula altamente hidrolizada de caseína 

con Lactobacillus rhamnosus, (3) hidrolizado de arroz, (4) fórmula de soja y por 

último (5) fórmula con aminoácidos. Los resultados obtenidos demostraron que 

la tasa de niños que crearon tolerancia a la proteína de leche de vaca después de 

12 meses fue significativamente mayor en los que recibieron fórmula altamente 

hidrolizada de caseína, (2) fórmula altamente hidrolizada de caseína con 



 

 

Lactobacillus rhamnosus en comparación con los otros grupos. 

 Jirapinyo et al 48. En este estudio se realizó para verificar si una fórmula a base 

de pollo sería mejor tolerada que una fórmula de proteínas altamente hidrolizada 

para el tratamiento de APLV. Participaron 67 niños a los que se les administró 

una de las dos fórmulas durante dos semanas y otra fórmula durante dos 

semanas más tras haber pasado un periodo de dos semanas entre fórmula y 

fórmula alimentándose con una fórmula elemental. El estudio demostró que la 

fórmula a base de pollo mostró una tolerancia más significativa que la fórmula 

hidrolizada. Fórmula Hidrolizada: G1: 15 intolerantes y 10 tolerantes; G2: 23 

intolerantes y 10 tolerantes. Fórmula de Pollo: G1: 9 intolerantes y 16 tolerantes; 

G2: 16 intolerantes y 17 tolerantes. 

 Mennella et al 49. A un grupo de 79 lactantes menores de cinco meses de edad 

fueron sometidos a un estudio para examinar su desarrollo mediante la 

alimentación con fórmulas con aminoácidos libres. Un grupo control recibió una 

fórmula de leche de vaca durante los primeros ocho meses. Uno de los dos 

grupos se alimentó con una fórmula de proteína altamente hidrolizada durante 

tres meses, mientras que el otro grupo fue alimentado con la misma fórmula 

durante los ocho meses, ambas fórmulas enriquecidas con un perfil más amplio 

de aminoácidos libres y en mayor concentración. Se utilizó la escala de 

“Mullen” (Mullen Scales of Early Learning), que evaluó el desarrollo del niño 

en cinco dominios separados. Dichos resultados fueron comparados con los 

obtenidos en estudios en los que los niños fueron alimentados con lactancia 

materna Los datos sugieren que los niños alimentados con leche materna 

adquieren un mayor desarrollo cognitivo debido a que la concentración se 

aminoácidos libres es mayor. 

 Niggemann et al 50. En este estudio se comparó la tolerancia y el crecimiento de 

66 lactantes menores de 12 meses y que presentaban APLV. Los niños fueron 

alimentados con una fórmula hidrolizada con lactosa o con una fórmula de 

aminoácidos. Las variables se evaluaron después de 30, 60, 90 y 180 días sin 

encontrar diferencias significativas entre ambos grupos en crecimiento. La 

fórmula hidrolizada es segura y es bien tolerada por los lactantes diagnosticados 

con APLV. 



 

 

 Terracciano et al 51. En este estudio se realizó un seguimiento de 26 meses a 72 

niños con una media de edad de 14.1±8.6 meses que fueron divididos en tres 

grupos, a los cuales se les administró fórmula de proteína de arroz hidrolizado, 

fórmula altamente hidrolizada de vaca y fórmulas a base de soja, Los pacientes 

no expuestos a los residuos de proteína de la leche de vaca logran crear 

tolerancia a la leche de vaca antes que los pacientes que siguen una dieta de 

leche de vaca completamente hidrolizada. 

 Thompson et al 52. En este estudio se realizó una comparación de la microbiota 

fecal de un niño sano frente a la de un niño con APLV después del diagnóstico y 

a los 6 meses de tratamiento con fórmulas con proteína de leche de vaca 

altamente hidrolizada. A los 6 meses los niños con APLV mostraban mayor 

proporción de bacterias anaerobias (10,41 (10,10-10,37)) y lactobacilos 

(9,34(8,47-9,69)); y disminución de levaduras (4,54 (3,93-5,76) en niños con 

APLV en comparación con niños sanos (10,23(9,98-10,37)), (7,00(6,30-7,32)) y 

(4,61(4,11-5,81)) respectivamente para un 95% de IC. Las diferencias en la 

composición de la microbiota intestinal entre niños con o sin APLV puede influir 

en el desarrollo o la protección de esta alergia. 

 Vandenplas et al 53. Una fórmula altamente hidrolizada de proteínas se utilizó, 

espesándola y sin espesar, para ver si era la mejor solución para 52 niños con 

APLV que presentan regurgitación o vómitos. Los síntomas de APLV 

disminuyeron en todos los niños. El llanto se redujo del 43,5 al 11,6%. Del 

mismo modo se redujeron los casos de regurgitación y aumentaron los casos de 

heces normales a un 30,4%. 

 Vandenplas et al 54. En este estudio se determinó si un suero de leche o un 

hidrolizado de caseína enriquecidos con probióticos, era la mejor opción para 

tratar a 59 niños con APLV. Al mes los síntomas mostraron reducciones 

significativas. La fórmula de suero de leche dio mejores resultados en 

crecimiento en el primer año, sin embargo, ambas fórmulas se consideraron 

igualmente eficaces. La cantidad de bifidobacterias aumentó 1,34 (IC del 95% 

0,57, 2,11). 

 



 

 

 von Berg et al 55. En este estudio se investiga el efecto a largo plazo de las 

fórmulas hidrolizadas para lactantes. Para ello, se analizaron los datos de los 

2252 niños durante los 10 años de participación en el estudio. Al nacer, los niños 

fueron asignados al azar a recibir, una vez cumplido el cuarto mes de vida y tras 

haber sido alimentados con lactancia materna, una de las siguientes fórmulas: (1) 

fórmula de suero parcialmente hidrolizado, (2) fórmula de suero hidrolizado, (3) 

fórmula de caseína altamente hidrolizada y (4) fórmula estándar de leche de 

vaca. El estudio se siguió durante 10 años, mediante un cuestionario anual. Se 

demostró el efecto preventivo de las fórmulas 1 y 3, disminuyendo la 

prevalencia de dermatitis durante los tres primeros años, y se redujo el riesgo de 

los casos más graves (39% en la fórmula 1 y 52% en la fórmula 3). 

Leches Elementales 

 Burks et al 56. En este estudio se evaluó el crecimiento de lactantes con APLV al 

administrarles, durante 16 semanas, una nueva fórmula de aminoácidos con 

prebióticos y probióticos (simbióticos). Como control se utilizó la misma 

fórmula sin los simbióticos. Las fórmulas con simbióticos demostraron un 

aumento de bifidobacterias con la fórmula experimental (21,1%) en 

comparación con el control (13,0%). Estas fórmulas pueden reemplazar a otras 

fórmulas para el tratamiento de APLV, dando como resultados un crecimiento 

normal en el lactante. 

 Burks et al 57. En este estudio se realizan dos estudios. En el primero se 

compara el efecto sobre el crecimiento de 165 lactantes con una nueva fórmula a 

base de aminoácidos y una fórmula control hidrolizada, ambas con ácido 

araquidónico (ARA) y ácido docosahexaenoico (DHA) en niveles similares a los 

de la leche humana. Se observaron diferencias en térmicos de irritabilidad en la 

fórmula experimental (p. 0,028) en relación con el control (p. 0,039). El grupo 

experimental tuvo mayor concentración de aminoácidos esenciales en sangre (p. 

0,05) en comparación con el grupo control. En el segundo se estudió la 

hipoalergenicidad de la nueva fórmula en 32 bebés. La nueva fórmula con 

aminoácidos con DHA y ARA resultó ser segura y mejora el crecimiento del 

lactante. 



 

 

 Harvey et al 58: Se llevaron a cabo dos estudios. En el primero, 115 niños sanos 

recibieron al azar una fórmula con aminoácidos con simbióticos, o una fórmula 

con aminoácidos disponible comercialmente. En el segundo, se evaluó la 

hipoalergenicidad de la fórmula con simbióticos en 30 lactantes con APLV. Las 

pruebas realizadas en el primer estudio dieron resultados similares entre ambas 

fórmulas. En el caso del segundo, los 30 sujetos terminaron el estudio sin 

presentar reacciones alérgicas, demostrando que la fórmula es segura. 

 Vanderhoof et al 59. Se realizó un estudio sobre Nutramigen AA, fórmula a base 

de aminoácidos para niños con APLV. Durante la realización del estudio (doble 

ciego, placebo controlado) no se observaron reacciones alérgicas, por lo tanto, se 

concluyó que Nutramigen AA es bien tolerado en los bebés con APLV y 

contribuye en el correcto crecimiento de éstos. 

Leches de Soja 

 Andres 60. En este estudio se caracteriza el desarrollo mental, psicomotor y del 

lenguaje en niños alimentados con leche materna, fórmulas a base de leche de 

vaca y fórmulas a base de soja. 391 lactantes fueron evaluados a los 6, 9 y 12 

meses. No se detectaron diferencias en los bebés entre ambas fórmulas; sin 

embargo, los alimentados con lactancia materna tuvieron mayor desarrollo 

mental y psicomotor que los demás. Se demuestra entonces que los lactantes 

alimentados con leche materna tienen un mayor desarrollo cognitivo en 

comparación con los bebés alimentados con fórmula. 

 ESPGHAN et al 61. La comisión de ESPGHAN hace una revisión sobre las 

fórmulas con leche de soja para lactantes que se utilizan como sustitutos de la 

lactancia materna y de las fórmulas de leche de vaca, apoyándose en estudios 

realizados previamente por otros autores. El Comité recomienda usar fórmulas 

altamente hidrolizadas o elementales antes que usar fórmulas de soja, por lo 

menos durante los 6 primeros meses de vida, dado que el 14% de los niños 

presentaron alergia a la soja. 

 Jirapinyo et al 62. Un grupo de 38 niños de edades comprendidas entre 2-24 

meses fueron asignados al azar para recibir fórmulas a base de pollo y de soja 

durante dos semanas. 12 de los 18 niños alimentados con la fórmula de soja 



 

 

tenían indicios de intolerancia clínica y no pudieron continuar con la fórmula. 4 

de cada 20, en el caso de los alimentados con fórmulas a base de pollo, tuvieron 

la misma evidencia clínica. La fórmula a base de pollo se puede utilizar de 

forma significativamente más eficaz que la fórmula a base de soja en lactantes 

con APLV. 

 Tzifi et al 63. En este estudio se comparan dos tipos de fórmulas cuya proteína es 

de origen vegetal: soja y arroz, mediante los resultados obtenidos en diferentes 

publicaciones. Los resultados obtenidos demuestran que las leches hidrolizadas 

de proteína de arroz son las fórmulas adecuadas para niños con APLV bajo 

ciertas condiciones, como el fracaso de otras fórmulas alternativas 

(manifestaciones alérgicas, por ejemplo, o la denegación de la absorción), o las 

familias veganas, recomendando que se considere una fórmula hidrolizada de 

arroz en un grupo seleccionado de recién nacidos. 

Leches de Arroz 

 Hojsak et al 64. En este estudio se analizaron datos clínicos sobre cinco 

pacientes de manera retrospectiva que presentaron síndrome enterocolítico 

después de ingerir proteína de arroz. Este informe demuestra que incluso 

alimentos hipoalergénicos como el arroz puede causar síndrome enterocolítico y 

debe considerarse en el diagnóstico de alergias. 

 Keller et al 65. En este trabajo se revisó la historia del seguimiento realizado a 

tres pacientes con APLV en el hospital de niños de Filadelfia, Estados Unidos; a 

los que se les administró leche de arroz. El uso de esta leche en los pacientes dio 

lugar a la hipoalbuminemia y poca ganancia en peso en todos los casos y 

múltiples infecciones secundarias en uno de los pacientes.  

 Reche et al 66. En este estudio, mediante un estudio clínico prospectivo se 

realizó una comparación de la tolerancia clínica de una nueva fórmula de 

proteínas de arroz hidrolizada y una fórmula completamente hidrolizada. Para el 

estudio se dispuso de 92 lactantes (46 niños y 46 niñas) con una media de 4,3 

meses de edad con APLV. El seguimiento se realizó a los 3, 6, 12, 18 y 24 

meses. Con la fórmula hidrolizada 21 niños adquirieron tolerancia a los 12 

meses, 28 a los 18 meses y 31 a los 24 meses; con la fórmula de arroz 18 niños 



 

 

desarrollaron tolerancia a los 12 meses, 26 a los 18 meses y 31 a los 24 meses. 

No se encontraron diferencias significativas en las pruebas de IgE a la leche de 

vaca ni en las medidas antropométricas. No se demostraron diferencias 

significativas entre las dos fórmulas. 

 Vandenplas et al 67. En este estudio se realizó un examen prospectivo para 

evaluar el grado de hipoalergenicidad y la seguridad de una nueva fórmula 

altamente hidrolizada de arroz en cuarenta lactantes, quienes fueron alimentados 

durante 6 meses con esta fórmula. El 77,8% de los niños tenían las heces 

normales. 65,8% de los niños lloraban menos de 1 hora al día. El 75% tenían 

menos casos de regurgitación. Las mediciones antropométricas disminuyeron, lo 

que indica que hubo un retraso en el crecimiento. Más del 90% de los lactantes 

toleraron la nueva fórmula, siendo, por tanto, una alternativa adecuada y segura 

a las fórmulas infantiles realizadas a partir de proteínas de leche de vaca. 
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