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En el marco del XXVII Congreso de la Sociedad
Española de Gastroenterología, Hepatología 
y Nutrición Pediátrica (SEGHNP), que tuvo lu-
gar en Santiago de Compostela del 23 al 25 de 
Septiembre de 2021, se celebró un simposio, 
moderado por la Dra. Rosaura Leis Trabazo, del 
Hospital Clínico Universitario de Santiago de 
Compostela, en el que se revisaron las eviden-
cias científicas sobre el manejo nutricional de la 
APLV. Cómo actuar con prebióticos o probió-
ticos para modificar la microbiota y, en conse-
cuencia, mejorar el sistema inmunitario del niño 
fue el tema de la ponencia del Dr. Francisco Ja-
vier Santos Vicente, del Hospital Universitario 
Vall d’Hebron, de Barcelona, mientras que las 
tendencias en prevención, diagnóstico y manejo 
nutricional de la APLV y las últimas guías y reco-
mendaciones publicadas al respecto centraron 
la intervención del Dr. Iñaki Irastorza Terradillos, 
del Hospital Universitario Cruces, de Bilbao.

Introducción

Dra. Rosaura Leis Trabazo. 
Unidad de Gastroenterología, Hepatología 
y Nutrición Pediátrica.
Hospital Clínico Universitario de Santiago.

Una nutrición óptima durante los primeros 
1.000 días de vida es clave para responder a 
las necesidades de crecimiento y desarrollo del 
niño y puede determinar el estado de salud tan-
to a corto como a largo plazo1.

La microbiota desempeña un papel relevante 
en la salud desde los primeros años de vida, y 
existen evidencias crecientes de que una altera-
ción en su equilibrio, distribución o función au-
menta el riesgo de desarrollar numerosas en-
fermedades, entre ellas la alergia alimentaria. 

La microbiota difiere de un individuo a otro e 
incluso en un mismo individuo a lo largo de la 
vida, y aunque hay una microbiota intestinal re-
sidual dominante que se mantiene más o menos 
estable, hay también una microbiota transitoria 
que no coloniza el intestino o lo coloniza de for-
ma intermitente y que puede ser modificada 
por múltiples factores, como el tipo de parto, la 
alimentación de la mujer gestante y la alimenta-
ción del recién nacido.

Las proteínas de la leche de vaca son el pri-
mer alérgeno alimentario al que habitualmen-
te se expone el recién nacido, y, por lo tanto, 
al que suelen  atribuirse las primeras reaccio-
nes alérgicas a alimentos. El tratamiento más 
habitual de la alergia a las proteínas de la le-
che de vaca (APLV) ha sido evitar el alérge-
no, la leche de vaca y sus derivados, pero se 
han propuesto distintas estrategias para los 
niños alimentados con leches infantiles, que 
van desde fórmulas adaptadas extensamen-
te hidrolizadas e incluso a base de aminoá-
cidos libres hasta fórmulas de sustitución a 
base de arroz o de soja2.

APLV: Nuevas evidencias científicas 
sobre su manejo nutricional
Santiago de Compostela, 23 de septiembre de 2021
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Influencia de los prebióticos 
y probióticos en el desarrollo 
inmunológico del lactante 

Dr. Francisco Javier Santos Vicente. 
Servicio de Gastroenterología.
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

La barrera mucosa intestinal está compues-
ta por numerosas capas: microbiota; capa de 
moco; epitelio; sistema inmune del aparato di-
gestivo (que representa el 70% de todas las 
células inmunes del organismo) y sistema ner-
vioso entérico, dotado de 100 millones de neu-
ronas, y que está íntimamente conectado con 
el sistema simpático y el sistema vagal, que, a 
su vez, conectan con el sistema nervioso cen-
tral (SNC). Es lo que se conoce actualmente 
como eje microbiota-cerebro-intestino.

El 95% de todas las bacterias del organismo se 
hallan en el sistema gastrointestinal. Se estima 
que existe aproximadamente una célula somáti-
ca por cada célula bacteriana, pero en términos 
genéticos, existen 150 genes microbianos por 
cada gen humano, lo que determina el gran 
potencial de influencia de las bacterias.

La capa de moco, considerada tradicional-
mente una barrera meramente física, es tam-
bién un importante reducto de numerosas 
moléculas antimicrobianas, que tienen un pa-
pel fundamental en la defensa, en el desarrollo 
de tolerancia y en la aparición de enfermeda-
des alérgicas.

En el intestino delgado solo hay una capa de 
moco muy fina y frágil, mientras que en el colon 
existen dos capas, una interna fina y una externa, 
mucho más gruesa y colonizada por bacterias3. 

¦ El sistema inmune intestinal

El sistema inmunitario cuenta con varias líneas 
de defensa. Por una parte, la inmunidad innata o 
no específica, que actúa con gran rapidez y per-
mite controlar a la mayor parte de los agentes 
patógenos. Está representada en su mayoría por 
células epiteliales y células inmunológicas (neu-
trófilos, macrófagos, células dendríticas, etc.), así 
como por proteínas de complemento, citoquinas 
y receptores reconocedores de patógenos4,5. 

Por otra parte, la inmunidad adaptativa o espe-
cífica, que ofrece una respuesta específica frente 
a cada agente infeccioso, y posee memoria inmu-
nológica, con el fin de evitar que, cuando se pro-
duce una segunda infección, el agente infeccioso 
cause enfermedad. El sistema inmune adaptativo 
está representado por células plasmáticas y sus 
productos finales, que son las inmunoglobulinas, 
además de citoquinas y quimioquinas4,5. 

Pero, además, antes de que actúe la inmunidad 
inespecífica, el organismo posee algunas ba-
rreras naturales que lo protegen de las infec-
ciones, como la microbiota, la capa de moco, 
enzimas y el pH, así como algunas funciones 
protectoras, como el desprendimiento epitelial, 
la actividad secretora y la motilidad intestinal4,5. 

El sistema inmune intestinal está compuesto por 
una parte más organizada, representada por las 
placas de Peyer, folículos linfoides y nódulos 
mesentéricos, y una parte menos organizada o 
difusa, que esté representada por linfocitos in-
traepiteliales y de la lámina propria4,5. 

¦ Los primeros 1.000 días de la microbiota 
intestinal

Los primeros 1.000 días, el periodo desde la 
concepción hasta los 2 años de edad, represen-
tan una ventana crítica del crecimiento y de-
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sarrollo de la primera infancia. Son muchos los 
factores que pueden influir en la composición 
de la microbiota en este periodo, pero son es-
pecialmente importantes la edad gestacional, el 
tipo de parto, la microbiota materna, el tipo de 
alimentación en los primeros meses, así como 
la exposición a antibióticos y otros microbios1. 

La flora intestinal de los bebés nacidos por par-
to vaginal se asemeja mucho a la flora vaginal o 
fecal de la madre, representada principalmente 
por Lactobacillus, mientras que, si el nacimiento 
se produce por cesárea o en condiciones no hi-
giénicas, la flora contiene muchas más bacterias 
patógenas, lo que puede conducir a situaciones 
de malnutrición o crecimiento inadecuado1,6,7. 

El crecimiento saludable se asocia con una 
mayor presencia de Bifidobacterium longum y 
Streptococcus thermophilus en los primeros 6 
meses de vida. 

Cuando se produce el destete y se introducen 
alimentos sólidos, tiene lugar un desarrollo más 
definitivo de la microbiota, con presencia de 
Faecalibacterium prausnitzii, Akkermansia mu-

ciniphila, Dorea longicatna y Clostridums scin-
dens, entre otros1,6,7. 

Cuando existe malnutrición, la microbiota se 
desarrolla de forma inadecuada, con predomi-
nio de gammaproteobacterias, que determinan 
un crecimiento deficitario, y que pueden persis-
tir a lo largo de la vida16,7. 

Siempre se había pensado que el desarrollo de la 
microbiota ocurría fundamentalmente después 
del nacimiento, y que hasta ese momento el in-
testino del feto no estaba colonizado por bac-
terias, pero diversos estudios han demostrado 
que durante la gestación ya empieza a desa-
rrollarse la microbiota y se empiezan a adqui-
rir capacidades metabólicas, que deben ser las 
apropiadas para adaptarse al seno materno. El 
desarrollo de la microbiota en la vida temprana 
juega un papel importante en el crecimiento y 
la maduración de los sistemas endocrino, inmu-
nológico de las mucosas, metabólico y nervioso 
central. Un desarrollo inadecuado conduce en 
última instancia a la producción de respuestas 
inmunológicas aberrantes, tanto del sistema in-
nato como del sistema adquirido1,7 (Figura 1). 

Villi más cortos y criptas más 
grandes, moco no degradado, 
motilidad reducida

Linfopenia y estructuras linfoides 
reducidas, y agrupaciones 
de leucocitos en la médula ósea

Concentraciones bajas 
de inmunoglobulinas 
y péptidos microbianos

Figura 1. Un desarrollo inadecuado de la microbiota conduce a la producción de respuestas inmunológicas 
aberrantes, tanto del sistema innato como del sistema adquirido.

Funciones aberrantes 
de la inmunidad innata 

y adquirida
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¦ Disbiosis de la microbiota intestinal

En APLV, la disbiosis de la microbiota intestinal 
y la disfunción metabólica en la infancia prece-
de al desarrollo de manifestaciones alérgicas: 
expansión de CD4+ productoras de IL-4 a ex-
pensas de los linfocitos Treg FOXP3+, reducción 
de lípidos antiinflamatorios y mayor diversidad 
microbiana dominada por Lachnospiraceae y 
Ruminococcaceae8. 

Numerosos estudios indican que la composi-
ción de la microbiota a los 3-6 meses de vida 
se asocia con la aparición y evolución de la 
APLV a los 8 años de edad (la presencia de 
Clostridia y Firmicutes es especialmente im-
portante). También se ha demostrado que hay 
una sobrerrepresentación de Enterobacterias 
y una subrepresentación de Bacteroidaceae 
en los bebés sensibilizados a los alimentos a 
los 3 meses de vida, así como que la menor 
abundancia relativa de Haemophilus, Dialister, 
Dorea y Clostridium en heces recogidas a los 
3-6 meses se asocia con la APLV y otras aler-
gias alimentarias9,10. 

¦ Lactancia materna versus leches infantiles

El efecto de la lactancia al pecho frente a la 
alimentación con fórmula en el desarrollo pos-
natal del tracto gastrointestinal y el páncreas 
endocrino está bien descrito (Figura 2), reco-
nociéndose, desde hace mucho tiempo, los be-
neficios de la lactancia materna. A corto plazo, 
reduce la diarrea infecciosa y la enterocolitis 
necrotizante; a largo plazo, se asocia con una 
menor prevalencia de enfermedad inflamatoria 
intestinal, diabetes y obesidad11.  

Sin embargo, en algunas ocasiones la lactancia 
materna no es posible, y por esta razón se han 
desarrollado fórmulas que suplan las necesida-
des de nutrición del niño.

Las fórmulas tradicionales comportaban algu-
nos problemas en el desarrollo del sistema gas-
trointestinal e inmune (Figura 3), ya que indu-
cen una microbiota más diversa (similar a la del 

adulto), menos bifidogénica, con mayor pre-
sencia de anaerobios facultativos, mayor trans-
locación bacteriana que la leche materna y un 
perfil diferente de SCAF. Esta microbiota no es 
la adecuada para los primeros meses de vida y 
parece favorecer la incidencia de enfermedades 
inflamatorias y alérgicas, enfermedad celiaca y 
enfermedades metabólicas en el adulto12-14. 

Uno de los avances en la composición de estos 
preparados ha sido la inclusión de probióticos y 
prebióticos en su composición. Los probióticos 
son microorganismos vivos que, administrados 
en cantidades adecuadas, confieren beneficios 
en la salud. Los prebióticos son sustratos uti-
lizados selectivamente por los microorganis-
mos del huésped que confieren beneficios en 
la salud. En este sentido, es importante conocer 
que un 25-30% de la microbiota del lactante 
procede de la leche materna y está dominada 
por especies implicadas en el metabolismo de 
los oligosacáridos de la leche humana. Puesto 
que nosotros carecemos de glucosidasas espe-
cíficas para digerir los oligosacáridos, son espe-
cialmente importantes las Bifidobacterias y los 
Lactobacilos, ya que contribuyen a su digestión.

Los oligosacáridos mejoran la fisiología intesti-
nal a través del crecimiento de Bifidobacterias 
y Lactobacilos, el control de la permeabilidad y 
la reducción de la adhesión bacteriana, del pH 
fecal y de citoquinas proinflamatorias, redu-
ciendo, por tanto, la inflamación, y mejorando 
la respuesta inmune, la maduración del SNC y 
la tolerancia alergénica15. 

La depleción de bifidobacterias y, en particu-
lar, de los genes necesarios de utilización de 
oligosacáridos de la leche humana (HMO) del 
metagenoma fetal, se asocia con inflamación 
sistémica y desregulación inmunitaria en las pri-
meras etapas de la vida, y se ha relacionado con 
el desarrollo de enfermedades autoinmunes y 
alérgicas. Se ha demostrado que la suplemen-
tación de la alimentación del lactante con de-
terminados probióticos, como es el caso de Bi-
fidobacterium infantis EVC001 permite silenciar 
la inflamación intestinal y prevenir el desarrollo 
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Aumento de peso, 
mayor absorción de 

nutrientes y desarrollo 
menos equilibrado 
del sistema inmune, 

con menor proporción 
de células Treg

Figura 3. Desarrollo del sistema gastrointestinal e inmune: fórmula versus lactancia materna 

•	 Trofismo acelerado del tracto digestivo
•	 Menor actividad pancreática exocrina
•	 Menor reducción de la permeabilidad en las 

primeras semanas de vida.
•	 Cambios en la microbiota

•	 Microbiota más diversa (más similar 
a la de los adultos)

•	 Microbiota menos bifidogénica
•	 Con mayor presencia de anaerobios facultativos 

(especialmente Clostridium difficile)
•	 Mayor translocación bacteriana 
•	 Perfil diferente de ácidos grasos de cadena 

corta SCAFs, también parecido al del adulto.

Figura 2. Efecto de la lactancia frente a la alimentación con fórmula en el desarrollo posnatal del tracto 
gastrointestinal y el páncreas endocrino.

Función 
de barrera 
intestinal

Células 
endocrinas 
intestinales

Microbiota 
intestinal

Páncreas 
endocrino

Estructura 
intestinal 

y capacidad 
de absorción

Desarrollo postnatal del sistema inmune

Consecuencias a largo plazo

Desarrollo postnatal de los sistemas 
de regulación de la homeostasis glucídica

Capacidades 
hidrolíticas 

pancreáticas 
e intestinales

Leche materna vs. Fórmula
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futuro de estos trastornos.  También se ha visto 
que las heces de bebés suplementados con Bi-
fidobacterium infantis EVC001 favorece el paso 
de Th2 a Th1, mediante la producción de ácido 
indol-3-láctico y galectina 1. 

Todos estos hallazgos han llevado a la modifi-
cación de las nuevas fórmulas de alimentación 
infantil, tanto de inicio como de continuación, 
especialmente para niños con APLV, con la in-
corporación de oligosacáridos prebióticos y 
cepas específicas de Bifidobacterias y Lacto-
bacilos, que generan un efecto simbiótico que 
refuerza su efecto beneficioso, para obtener 
efectos similares a los de la leche materna17:

•	 Mejorar el perfil de producción de ácidos 
grasos de cadena corta.

•	 Mayor protección contra agentes patógenos 
y aumento de IgA.

•	 Mejor absorción de iones y producción de 
B3, B5, B6, B12, K, biotina, tetrahidrofolato, 
vitamina D y absorción de hierro.

•	 Control de la proliferación y diferenciación 
de las células epiteliales, intestinales, y desa-
rrollo y homeostasis del sistema inmunitario. 

A nivel clínico, esta asociación simbiótica es 
segura y se traduce en menos infecciones 
gastrointestinales, procesos diarreicos y aler-
gias; protección frente a la enterocolitis necro-
tizante y la enfermedad inflamatoria intestinal, 
y favorecimiento del crecimiento y antropome-
tría del bebé17.

	n La lactancia materna sigue siendo la alternativa más completa y natural para el 
desarrollo y crecimiento adecuado de los sistemas de defensa del organismo del 
lactante.

	n Las fórmulas infantiles más innovadoras se parecen cada vez más a la leche materna, 
incorporando oligosacáridos prebióticos, probióticos específicos y otros moduladores 
del sistema inmune, como la membrana del glóbulo graso y la osteopontina.

	n Las evidencias preclínicas de sus beneficios sobre el crecimiento y desarrollo 
saludable del bebé son muy sólidas, y existe una clara tendencia a extender su uso 
clínico para mejorar la salud del lactante y reducir la aparición de enfermedades 
alérgicas e inflamatorias.

CONCLUSIONES
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Actualización en el manejo 
de la alergia a la proteína 
de la leche de vaca 

Dr. Iñaki Irastorza Terradillos. 
Unidad de Gastroenterología y Nutrición pediátricas.
Hospital Universitario Cruces, Bilbao.

Las investigaciones de los últimos 30 años po-
nen de relieve la importancia de algunos com-
ponentes de la leche materna a los que se había 
prestado poca atención, como los compuestos 
relacionados con la microbiota. Por ello, se em-
pezaron a utilizar preparados suplementados 
con prebióticos y con probióticos, con el obje-
tivo, no solo de nutrir al niño, sino de mejorar 
su protección frente a la alergia y, en particu-
lar, la marcha atópica.

¦ Prevención

Hace aproximadamente dos décadas, se em-
pezaron a publicar diversos trabajos que apun-
taban la posibilidad de prevenir la aparición de 
alergia dependiendo del tipo de fórmula que se 
administrara a un niño no alimentado por lactan-
cia materna, y que demostraban que las fórmu-
las infantiles elaboradas a partir de hidrolizados 
de proteína de leche de vaca pueden tener un 
efecto preventivo sobre la manifestación alérgi-
ca en comparación con una fórmula estándar18,19. 

Sin embargo, a pesar de algunas recomenda-
ciones para utilizar fórmulas hidrolizadas en 
niños con alto riesgo de alergia, algunos es-
tudios demostraron que no disminuía el ries-
go de rinitis, alergia y eccema20, y una revisión 

Cochrane concluyó que solo había una eviden-
cia débil sobre su beneficio en la prevalencia de 
alergia a largo plazo21.

A pesar de estas contradicciones, la Sociedad 
Americana de Pediatría recomendó el uso de fór-
mulas parcialmente hidrolizadas en niños de alto 
riesgo que no pudieran recibir lactancia materna, y 
aún a día de hoy mantiene dicha recomendación.

Solo el 50% de los niños que desarrollan alergia 
son de alto riesgo, de modo que la recomenda-
ción de usar fórmulas parcialmente hidrolizadas 
solo en niños de alto riesgo deja a la mitad de 
los niños sin protección22. 

Basándonos en todos los datos disponibles, 
actualmente puede afirmarse que las fórmulas 
extensamente hidrolizadas no son útiles para la 
prevención, tienen un coste elevado y un bajo 
beneficio, pero algunas fórmulas parcialmente 
hidrolizadas sí han demostrado efectos preven-
tivos en estudios propios. En ambos casos, sin 
embargo, los resultados solo son aplicables a las 
marcas concretas que han realizado los estudios 
y no son extrapolables al resto de fórmulas pre-
sentes en el mercado. Respecto a su seguridad, 
la Autoridad Europea de Seguridad Alimenta-
ria (EFSA) y la Food and Drug Administration 
(FDA) consideran que las fórmulas parcialmen-
te hidrolizadas son seguras, independientemen-
te de su efectividad en la prevención.

En contraposición a las pautas tenidas en cuen-
ta hasta el momento, una publicación reciente 
de la Sociedad Europea de Alergología e Inmu-
nología (EAACI) recomienda que, durante la 
primera semana de vida, en los casos de lactan-
cia mixta se utilice una fórmula extensamente 
hidrolizada para evitar la sensibilización a las 
proteínas lácteas. Es una recomendación muy 
novedosa y se tendrá que ver cuál es su aplica-
ción a nivel clínico a medio plazo23. 

¦ Diagnóstico

El diagnóstico de la APLV se basa en los sínto-
mas y la respuesta en la prueba de provocación. 
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Australia ESPGHAN 

1ª elección 2ª elección 1ª elección 2ª elección

Síndromes 
gastrointestinales

eHF
Soja  (si > 6 meses) AAF eHF AAF

Proctocolitis eHF AAF eHF AAF

Esofagitis eosinofílica AAF AAF AAF AAF

Síndrome de 
enterocolitis inducida 
por proteínas 
alimentarias

eHF AAF eHF AAF

Eccema atópico eHF
Soja eHF AAF

Urticaria eHF AAF

Estreñimiento eHF AAF

Síndrome de Heyner eHF AAF

eHF: fórmula extensamente hidrolizada; AAF: fórmula con aminoácidos.

Las IgE específicas indican sensibilización, no 
alergia, pero tienen un buen valor pronóstico, 
de modo que cuanto más elevadas son las IgE, 
mayor probabilidad de que el tiempo hasta la 
adquisición de tolerancia sea más prolongado. 
Por su parte, las IgG4 no indican sensibilización, 
sino solo contacto con esas proteínas.

¦ Tratamiento

El tratamiento de la APLV es la dieta de exclu-
sión. La fórmula hidrolizada extensa no puede 
considerarse en sí misma un tratamiento, pero 
es el sustituto disponible cuando no se pueden 
administrar fórmulas estándares para el manejo 
nutricional de este grupo de lactantes. 

Casi todas las guías coinciden, con pequeñas 
variaciones, en que la fórmula de elección en 
primera instancia es la fórmula extensamente 
hidrolizada, y como segunda elección reco-

miendan las fórmulas a base de aminoácidos 
libres24,25 (Tabla 1). 

Otras fórmulas alternativas son las elaboradas 
a partir de  proteína de arroz parcialmente hi-
drolizada, que tiene en nuestro medio poca tra-
dición, y la fórmula de soja, que puede ser una 
alternativa en alergias mediadas por IgE a partir 
de los 6 meses.

Las fórmulas a base de proteínas de leche de 
vaca parcialmente hidrolizadas no son reco-
mendables porque son eficaces solo en el 50% 
de los niños.

Se ha especulado también con el uso de leche 
de otros animales. En este sentido, se ha visto 
que el 90% de los niños con APLV son alérgicos 
también a la leche de cabra y de oveja. En cam-
bio, solo el 15-20% tienen también alergia a la 
leche de burra, cerda y camella26. 

Tabla 1. Recomendaciones de las guías clínicas en APLV.



12 13

En cuanto a las fórmulas con simbióticos, hay 
numerosas publicaciones al respecto, con pre-
bióticos y probióticos diferentes, que en general 
demuestran una disminución de la sintomatolo-
gía, sobre todo la de base alérgica, en los lac-
tantes27,28. 

En el pasado, las fórmulas parcialmente hidroli-
zadas de arroz han despertado dudas sobre su 
idoneidad por la calidad de sus proteínas (defi-
ciencia de lisina), el efecto sobre el crecimiento, 
la posible alergia al arroz y la posible toxicidad 
por el contenido de arsénico. Sin embargo, nu-
merosos estudios han refutado estas dudas y 

han demostrado que las fórmulas parcialmente 
hidrolizadas de arroz son seguras en los niños 
con APLV y que favorecen un normal creci-
miento (índice de masa corporal, peso y talla). 
De modo que, aunque existe un cierto prejuicio 
cultural en relación con estas fórmulas, desde el 
punto de vista de la salud son fórmulas adecua-
das y seguras29-31.

Por lo que se refiere a la inducción de toleran-
cia, existen numerosas estrategias, pero no hay 
consensos internacionales que definan la ido-
neidad de las mismas.  

	n La suplementación de las fórmulas con prebióticos y probióticos permite mejorar la 
evolución del niño frente a la alergia.

	n Según la mayoría de las guías internacionales, la fórmula de elección en primera 
instancia en niños con APLV es la fórmula extensamente hidrolizada, y como segunda 
elección recomiendan las fórmulas a base de aminoácidos libres.

	n Las fórmulas parcialmente hidrolizadas de arroz son seguras en los niños con APLV 
y han demostrado ser seguras para favorecer un correcto crecimiento.

CONCLUSIONES
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